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TI: New aromatic -substituted tetraazacyclododecane-triacetic 
acid paramagnetic metal complex compounds, are useful as 
contrast agents for magnetic resonance imaging of necrotic or 
infarction tissue 

PN: DE10002939-C1 

PD: 20.09.2001 

AB: NOVELTY - Polycyclic aromatic -substituted 1,4,7,10- 

tetraazacyclododecane-1, 4, 7-triacetic acid metal complex 
derivatives (I) are new. DETAILED DESCRIPTION - Polycyclic 
aromatic -substituted 1,4,7, 10-tetraazacyclododecane-l, 4 , 7- 
triacetic acid metal complex derivatives of formula Ar- (L-K) n 
(I) are new. K = cyclic metal complex residue of formula (Kl) 
or (K2) ; L = linker residue selected from NHNH and NH- 
terminated linear or branched, saturated or unsaturated 2-20C 
carbon chains (optionally interrupted by 1-6 O, 1 or 2 
phenylene, 1 or 2 cyclohexylidene , 1 or 2 NHCO or CONH or 1 or 
2 CH2CONHNH or NHNHC0CH2 ; and optionally substituted by 1 or 2 
OH, 1 or 2 OMe or 1 or 2 COOH) ; n = 1 or 2 ; Ar = polycyclic 
aromatic residue of formula (Arl) - (Ar6) ; A = direct bond, CH2 
or CH20CH2; B 1 = H or CO (the two B' groups in (Arl) being the 
same); C = OH, O or OR • (the two C groups in (Arl) being the 
same); Rl = 1-3C alkyl; D = OH or 0R1; R2 = H, 1-6C alkyl or 
CH2COOH; E, E 1 , E ' 1 = H, OR1 or N(R1)2; p = 2-10; F», F»' = H, - 
CO-Q-CO- or a group of formula (Fl) or (F2) (both bonded to K 
via the right-hand terminal), provided that one of F 1 and F 1 1 
is H; Q = 1, 4-cyclohexylene, p-phenylene or 1 , 4-naphthylene ; R 
= H or Me; Zl - Z3 = 1 equvalent of a metal of atomic number 25, 
26 or 58-70; U = linear or branched, saturated or unsaturated 
1-10C carbon chain (optionally interrupted by 1-6 O, one 
phenylene, one cyclohexylidene or 1 or 2 ; and optionally 
substituted by 1 or 2 COOH, 1-3 OH, 1-3 OMe or alkoxy) ; V = 
phenylene, phenyl eneoxymethyl (bonded to K via methyl) or 
linear or branched, saturated or unsaturated 1-10C carbon chain 
(optionally interrupted and optionally substituted as for U) . 
An INDEPENDENT CLAIM is included for the preparation of (I).; 
USE - The use of (I) for the preparation of pharmaceutical 
compositions is claimed. In particular (I) are magnetic 
resonance imaging (MRI) contrast agents, useful for imaging 
infarction and necrosis, e.g. of the myocardium. They can also 
be used for blood-pool imaging. In magnetic resonance 
tomography tests in rats with induced myocardial infarction, a 
single intravenous administration of N, N-bis- (1,4, 7-tris- 
(carboxylatomethyl) -1,4, 7, 10-tetraazacyclododecane gadolinium 
complex 10- (1-carboxylate-l- (4- (3 -oxapropionic acid) -phenyl) - 
methyl) -4,4 > -methylene -N, N-bis- (3 -met hoxy- 2 -naphthoic acid) - 
tetrahydazide disodium salt (la) at 100 micro mol/kg (as Gd) 
gave a clear image of infarction in the isolated hearts 24 
hours later, with an enrichment factor in infarct tissue 
relative to normal myocardial tissue of 3.6. ADVANTAGE - (I) 
are well tolerated, non-phototoxic, chemically stable and 
completely excreted. They enrich in necrotic tissue but not the 
skin, and give good differentiation between healthy and 
necrotic/inf arction tissue. They have high water-solubility, 
and give a broad 'time window 1 for measurements. 
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(3) Paramagnetische DOTA-Derivate, Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung fur die Herstellung von 
pharmazeutischen Mitteln 

(57) Die Erfindung betrifft Verbindungen der allgemeinen 
Formel I 
Ar-(L-K) n 
worin 

K einen cyclischen Metallkomplex, 
L einen Linker, 

A r einen aromatischen Rest, der mindestens zwei aroma- 
tische Ringe enthalt und 

n die Ziffern 1 oder 2 bedeuten, Verfahren zu ihrer Herstel- 
lung und ihre Verwendung zur Herstellung von pharma- 
zeutischen Mitteln. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft den in den PatentansprQchen gekennzeichneten Gegenstand, das heiBt paramagnetische DOTA- 
Derivate, Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung fiir die Herstellung von pharmazeutischen Mitteln. 
5 Detektion, Lokalisierung und Oberwachung von Nekrosen oder Inf arkten ist ein wichtiger Bereich in der Medizin. So 
ist der Myokardinfarkt nicht ein stationarer Vorgang, sondern ein dynamischer Prozess, der sich iiber einen langeren Zeit- 
raum - Wochen bis Monate - erstreckL Der Infarkt verlauft in Phasen, die nicht scharf voneinander getrennt, sondem 
iiberlappend sind. Die erste Phase, die Entwicklung des Myokardinfarktes, umfaBt die 24 Stunden nach dem Infarkt, in 
denen die Zerstorung sich wie eine Welle vom Subendocard zum Myocard ausbreitet. Die zweite Phase, der bereits be- 
10 stehende Infarkt, umfaBt die Stabilisierung des Bereiches, in dem Faserbildung (Fibrose) als Heilprozess erfolgt. Die 
dritte Phase, der ausgeheilte Infarkt, beginnt, nachdem alles zerstorte Gewebe durch fibroses Narbengewebe ersetzt ist. 
In dieser Periode findet eine umfangreiche Restrukturierung statt. 

Bis heute ist kein prazises und zuverlassiges Verfahren bekannt, das die aktuelle Phase eines Myokardinfarktes am le- 
benden Patienten bestimmbar macht. Fiir die Beurteilung eines Myocardinfarktes ist es von entscheidender Bedeutung 
15 zu wissen, wie groB der Anteil des bei dem Infarkt untergegangenen (verlorenen) Gewebes ist und an welcher Stelle der 
Verlust erfolgte, denn von dieser Kenntnis hangt die Art der Therapie ab. Infarkte erfolgen nicht nur im Myokard, son- 
dern auch in anderen Geweben, besonders jedoch im Hirn. 

Wahrend der Infarkt in gewissem Umfang heilbar ist, konnen bei einer Nekrose, dem lokal begrenzten Gewebetod, nur 
die schadlichen Folgen fur den Restorganismus verhindert oder wenigstens gemildert werden. Nekrosen konnen auf viel- 
20 fache Weise entstehen: durch Verletzungen, Chemikalien, Sauerstoffdefizit oder Strahlung. 

Wie beim Infarkt ist die Kenntnis von Umfang und Art einer Nekrose wichtig fiir das weitere arztliche Vbrgehen. 
Schon fruh erfolgten daher Versuche, Detektion und Lokalisation von Infarkten und Nekrosen durch Einsatz von Kon- 
trastmitteln bei nichtinvasiven Verfahren wie Szintigraphie oder MRI zu verbessern. In der Literatur nehmen die Versu- 
che, Porphyrine fur das Nekroseimaging einzusetzen, einen groBen Raum ein. Die erzielten Resultate ergeben jedoch ein 
25 widerspruchliches Bild. 

So beschreiben Winkelman und Hayes in Nature, 200, 903 (1967), daB sich Mn-5,10,15,20-1etrakis(4-sulfonatophe- 
nyl)-porpbyrin (TPPS) selektiv im nekrotischen Teil eines Tumors anreichert. Lyon et al., Magn. Res. Med. 4, 24 (1987) 
dagegen beobachteten, daB sich Mn-TPPS im Korper verteilt, und zwar in Niere, Leber, lYimor und nur zu einem gerin- 
gen Teil in den Muskeln. Interessant ist dabei, daB die Konzentration im Tumor erst am 4. Tag ihr Maximum erreicht und 
30 das auch nur, nachdem die Autoren die Dosis auf 0,2 mmol/kg gesteigert hatten. Die Autoren sprechen daher auch von 
einer offenbar nichtspezifischen Aufhahme des TPPS in den lYimor. 

Bockhorst et al. wiederum berichten in Acta Neurochir. 1994 [SuppL] 60, 347, daB Mn-TPPS selektiv an Tumorzelien 
bindet. Foster et al., J. Nucl. Med. 26, 756 (1985) ihrerseits fanden, daB sich In-lll-5,10,15,20-Tetrakis(4-N-methylpy- 
ridinium)-porphyrin (TMPyP) nicht im nekrotischen Teil, sondern in den iebenden Randschichten anreichert. 
35 Daraus zu folgem, daB eine Porphyrintyp-Gewebe abhangige Wechselwirkung besteht, ist also nicht zwingend. 

In Circulation, Vol. 90, No. 4, 1994, Part 2, Page 1468, Abstr. No. 2512, berichten Ni et al., daB sie mit einem Mn-Te- 
traphenyl-porphyrin (Mn-TPP) und einem Gd-Mesoporphyrin (in DE42 32 925 Beispiel lc) (Gd-MP) Infarktbereiche 
gut darstellen konnen. 

Beide Substanzen sind Gegenstand der Anmeldung WO 95/31219. In DE 198 24 653 werden radioaktiv markierte 
40 Mesoporphyrin-IX-derivate als nekroseaffine Verbindungen beschrieben und fur die Strahlentherapie eingesetzt 

Bei szintigraphischen Verfahren liegt die fur diagnostische Zwecke eingesetzte Dosis im Nanomolbereich. Die \fer- 
traglichkeit der Substanzen spielt daher nur eine untergeordnete Rolle. Beim MR-imaging liegt die Dosis jedoch im Mil- 
limolbereich. Hier spielt die Vertraglichkeit eine ganz entscheidende Rolle. 

Die fiir MnTPP bzw. MnTPPS bestimmten geringen akuten Vertraglichkeiten (LD50) schlieBen ihre Verwendung am 
45 Menschen aus. 

Hinzu kommt, daB Porphyrine - wie auch z. B. Gd-Mesoporphyrin - dazu neigen, sich in der Haut abzulagern, was zu 
einer Photosensibilisierung und Verfarbung fuhrt. Diese Effekte konnen Tage, ja sogar Wochen andauern. Bei szintigra- 
phischen Verfahren wurde dieser Effekt infolge der geringen Dosis ohne Bedeutung sein. Gegen eine breite Anwendung 
szintigraphischer Verfahren spricht jedoch, daB die Auflosung einer Gamma-Kamera sehr viel geringer als die ist, die 

50 beim MR-imaging zu erreichen ist. 

Fur das MR-imaging des Myocardinfarktes fanden auch die Gd-Komplexe der DTB\ (K. Bockhorst et al„ Acta Neu- 
rochir. (1997) Suppl., 60: 347-349); De Roos et al., Radiology 1989; 172: 717-720) und ihres Bis(methylamids) (M. 
Saeed et al., Radiology, 1992; 182: 675-683) Verwendung. Es zeigte sich, daB beide Kontrastmittel nur in einem engen 
Zeitfenster eine DifFerenzierung zwischen gesundem und infarziertem Gewebe ermoglichen. Vergleichbare Resultate 

55 wurden auch mit der Manganverbindung der DTPA (Immunomedics, WO 94/22490) und der DPDP (Radiology 1989; 
172: 59-64) erreicht. 

Eine deutliche Verbesserung erzielten Weissleder et al., Radiology 1992; 182: 675-683, die Antimyosin an Eisenoxide 
(MION) koppelten. Aufgrund seiner spezifischen Struktur ist dieses Kontrastmittel nicht fiir das Nekroseimaging geeig- 
net. 

60 Es besteht daher der dringende Bedarf, Verbindungen fur das MR- Infarkt- und Nekroseimaging zu haben die: 

sehr gut vertraglich sind, 

nicht phototoxisch sind, 

chemisch stabil sind, 

vollstandig ausgeschieden werden, 
65 sich in Nekrosen anreichern, 

sich nicht in der Haut anreichern, 

eine hohe Relaxivity besitzen, 

eine hohe Wasserloslichkeit zeigen, 
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ein weites Zeitfenster fur die Messung liefera, 
eine gute DifTerenzierung zwischen gesundem 
und nekrotischem/infarziertem Gewebe ermoglichen. 

Die Aufgabe der Erfindung wird Uberraschenderweise gelost durch die \ferbindungen der allgemeinen Formel I 

Ar-(L-K)n (I) 



o 



wonn 

K: einen cyclischen Metallkomplex, 
L: einen linker, 

Ar: einen aromatischen Rest, der mindestens zwei aromatische Ringe enthalt, 

n: die Ziffem 1 oder 2 bedeutet, 

wobei 

Ar bevorzugt fur einen Rest 




mit der Bedeutung 

A: eine direkte Bindung, 

eine Methylengmppe -CH 2 -, 

eine Dirnethylenethergruppe -CH 2 -0-CH 2 -, 

B: ein Wasserstoffatom, 

eine Carbonylgruppe -CO, 

C: eine Hydroxylgruppe -OH, 

eine Sauerstorxrunktion -O, 

eine Ethergruppe -OR 1 , worin R l einen Alkylrest mit 1-3 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
wobei die Substituenten B und C im Molekiil jeweils identisch sind, 
fiir einen Rest 
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mit der Bedeutung 

D: ein Wasserstoffatom, 

eine Ethergruppe -OR 1 , mit R l in der oben genannten Bedeutung, 
fiir einen Rest 




60 
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mit der Bedeutung 
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B und C wie oben beschrieben, 
fur einen Rest 




mit der Bedeutung 
R l : wie oben beschrieben, 
15 R 2 : ein Wasserstoffatom, 
eine Ci-Q-Alkylgruppe, 
einen Essigsaurerest -CH2CO2H, 
flir einen Rest 




35 mit der Bedeutung 

E: ein Wasserstoffatom, 
eine Ethergruppe -OR 1 , 

eine Dialkylaminogruppe N(R l ) 2 , wobei R l die oben genannte Bedeutung hat, 
o: eine Zahl zwischen 2-10, 
40 fur einen Rest 



E 1 




mit der Bedeutung 

E l , E 2 : unabhangig voneinander in der Bedeutung von E, 
55 F l , F 2 : unabhangig voneinander fur ein Wasserstoffatom H oder die Reste 
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mit o in der oben genannten Bedeutung, 

und der MaBgabe, daB einer der Substituenten F L oder F 2 fiir ein Wasserstoffatom steht und daB a die Bindungsstelle in 
Richtung zum Aromaten und P die Bindungsstelle in Richtung zum Metallkomplex bezeichnet, 
K: bevorzugt fur einen Metallkomplex der allgemeinen Formel II 



10 
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R H-u-1.. 



mit der Bedeutung 

R: ein Wasserstoffatom, 

eine Methylgruppe, 

Z\ Z 2 Z 3 : ein Metallionenequivalent der Ordnungszahlen 25, 26 sowie 58-70, 
20 U: eine Ct-Qo-Kohlenstofrkette, linear oder verzweigt, gesattigt oder ungesattigt, gegebenenfalls durch 1-2 Sauerstof- 
fatome, durch eine Phenylengruppe, durch eine Cyclohexylidengruppe, durch ein oder zwei Gruppen -NH-CO oder - 
CONH- unterbrochen, gegebenenfalls substituiert mit ein bis zwei -CC^H-Gruppen, mit ein bis drei Hydroxylgruppen, 
/ ~ \ ein bis drei Methoxy- oder Alkoxygruppen, 

V ) oder fur einen Metallkomplex der allgemeinen Forme! IH 

25 



Z 1 OOC 

M N 



35 



C J 

ZZOOC^/ 1 ^ ^\ — COOZ3 



(III) 



40 



mit der Bedeutung 

Z l , Z 2 , Z 3 : wie oben angegeben, 

V: eine Phenylen-, Phenylenoxymethyl-, -S-C6H 4 -0-CH 2 -'y-Gruppe, wobei ydie Bindungsstelle in Richtung zum Aro- 
maten und 6 die Bindungsstelle in Richtung zum Metallkomplex angibt, eine Ci-C 20 -Kohlenstoffkette, linear oder ver- 

45 zweigt, gesattigt oder ungesattigt, gegebenenfalls unterbrochen durch ein bis zwei SauerstofFatome, durch eine Pheny- 
lengruppe, durch eine Cyclohexylidengruppe, durch ein oder zwei Gruppen -NH-COoder CONH-, gegebenenfalls sub- 
stituiert mit ein bis zwei -COzH-Gruppen mit ein bis drei Hydroxylgruppen, ein bis drei Methoxy- oder Alkoxygruppen, 
L fur einen Linker in der Bedeutung einer Hydrazingruppe -NHNH-, einer CrC^-Kohlenstoffkette mit terminalen -NH- 
, die linear oder verzweigt, gesattigt oder ungesattigt sein kann und gegebenenfalls durch 1-6 SauerstofFatome, 1-2 Phe- 

50 nylengruppen, durch 1-2 Cyclohexylidengruppen, durch 1-2 Gruppen -NH-CO- oder -CONH-, durch 1-2 Gruppen - 
CH2CONHNH- oder -NHNHCOCH 2 unterbrochen und gegebenenfalls substituiert ist mit 1-2 Hydroxylgruppen, mit 
1-2 Methoxygruppen, mit 1-2 Carboxy gruppen, stent, 

wobei gegebenenfalls im Molekiil vorhandene Sauregruppen gegebenenfalls als Salze organischer und/oder anorgani- 
scher Basen oder Aminosauren oder Aminosaureamide vorliegen. 
55 Bevorzugte Reste fur L sind: 
-NH-NH- 

^CH 2 -CONH-NH-8 
-NH-CH 2 CH 2 -NH- 
-NHCH 2 CH 2 CH 2 CH 2 -NH- 
60 -NH-(CH 2 ) 3 -NH- 
-NH-(CH 2 ) 5 -NH- 
-NH-CCH^-CKCH^-NH- 

Y-NH-(CH 2 )k-CONH-(CH 2 )m-NH-6 mit k = 1-10; m = 0-10, 
Y-NH-(CH 2 CH 2 0) 2 -CH 2 CH 2 NH-5 

65 
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Y - - - NH-CH-(CH 2 ) 4 -NH -. - 5 



COOH 



-NH-CHjCHOH-GHjNHr*- x ^ ^ ^ '° 





15 

yrNH-(CH2GH20)3-CH2CH2-NH-6 ;, 

I \| V / . . . 

20 



25 



30 

Y - NH-(CH 2 y CH-NH - -5 

COOH 35 

Bevorzugt steht U fiir die Gruppe: 
-CH 2 - 

-CH 2 CH 2 - 40 
-C6H4- 

-CH r O-CH 2 CH 2 -. 

Besonders bevorzugt ist dabei die -CH 2 -Gruppe. 

Bevorzugt steht V fur eine Gruppe: 
-CHrO-QILr 45 
-QH4- 
-CH2CH2- 
-CH 2 -. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen erfullen die Anforderungen (s. o.), die an Diagnostika fiir das Nekrose- und In- 
farktimaging zu stellen sind. 50 

tJberraschenderweise zeigen die erfindungsgemaBen Komplexe gegeniiber den bislang bekannten, strukturell ahnli- 
chen Verbindungen eine deutlich hohere Relaxivitat. Da die Relaxivitat als ein MaB fur die Kontrastmittelwirksamkeit 
einer Verbindung angesehen werden kann, gelingt bei Verwendung der erfindungsgemaBen Komplexe im Bereich der 
NMR-Diagnostik eine vergleichbare, positive Signalbeeinflussung schon bei einer niedrigen Dosis. Dadurch vergroBert 
sich der Sicherheitsabstand signifikant, fiir den als Richtwert das Produkt aus Relaxivitat und \fertraglichkeit angesehen 55 
werden kann. 

Gewiinschtenfalls konnen die Carboxylgruppen, die nicht fur die Komplexierung der Metallionen benotigt werden, als 
Ester, als Amide oder als Salze anorganischer oder organischer Basen vorliegen. Geeignete Esterreste sind solche mit 1 
bis 6 C-Atomen, vorzugsweise die Ethylester. Geeignete anorganische Kationen sind beispielsweise das Lithium- und 
das Kaliumion und insbesondere das Natriumion. Geeignete Kationen organischer Basen sind solche von primaren, se- 60 
kundaren oder tertiaren Aminen, wie zum Beispiel Ethanolamin, Diethanolamin. Morpholin, Glucamin, NJ^-Dimethyl- 
glucamin, insbesondere das Meglumin. 

Zur Anwendung der Verbindungen der allgemeinen Formel I in der NMR-Diagnostik muB das Zentralion des Kom- 
plexes K paramagnetisch sein. Dies sind insbesondere die zwei- und drei-wertigen Ionen der Elemente der Ordnungszah- 
len 25, 26 und 58-70. 65 

Bevorzugt sind Eisen, Mangan und Gadolinium. 

Besonders bevorzugt ist das Gadolinium. 

Bei Anwendung in der Radiodiagnostik und Radiotherapie konnen Komplexe mit den Radioisotopen der Elemente der 
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Ordnungszahlen 27, 29, 31, 32, 37-39, 43, 49, 62, 64, 70, 75 und 77 verwendet werden. 
Die Herstellung der erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Fonnel I 

Ar(L-K) (I) 

5 

erfolgt nach den dem Fachmann bekannten Methoden durch Uniselzung von Verbindungen der allgemeinen Fonnel IV 
Ar(L-H) n (IV) 

10 mit Komplexen oder Komplexbildnern der allgemeinen Formel V 
K-X* (V) 



worin 

15 Ar, L, K und n die bereits beschriebene Bedeutung haben und 

X* fur eine Hydroxy lgruppe oder eine die Carbonsaure aktivierende Gruppe wie z. B. 




stent. 

Die Umsetzung erfolgt nach den dem Fachmann bekannten Methoden der Amidbildung aus Aktivester und Amin wie 
40 sie beispielsweise in WO 98/24775 beschrieben wird. Hierdurch werden Metallcarbonsaureamide aus Saure und Amin 
gegebenenfalls ohne Isolation der Aktivester erhalten. 

Dabei wird ein Gemisch aus Metallkomplexcarbonsaure und mindestens einem losungsvermittelnden Stoflf in Dime- 
thylsulfoxid mit einem wasserabspaltenden Reagenz, gegebenenfalls unter Zusatz eines Kupplungs-Hilfsstoffes, vorbe- 
handelt und anschlieBend mit einem Amin umgesetzt. 
45 Die Umsetzung von IV und V zu I kann auch so erfolgen, daB man den Komplexbildner in geschiitzter Form vorliegen 
hat, die Kupplung zu I durchfuhrt und dann nach Abspaltung der Schutzgruppen das Metall einfuhrt. 

Die Einfiihrung der gewiinschten Metallionen erfolgt in der Weise, wie sie z. B. in den Patentschriften EP 71564, 
EP 130934 und DE-34 01 052 offenbart worden ist, indem man das Metalloxid oder ein Metallsalz (beispielsweise das 
Nitrat, Acetat, Carbonat, Chlorid oder Sulfat) des Elements der gewiinschten Ordnungszahlen in Wasser und/oder einem 
50 niederen Alkohol (wie Methanol, Ethanol oder Isopropanol) lost oder suspendiert und mit einer Losung oder Suspension 
der aquivalenten Menge des Komplexbildners der allgemeinen Formeln II oder III (mit Z l -Z 3 in der Bedeutung von 
Wasserstoffatomen) umsetzt. 

Die Abspaltung der Schutzgruppen erfolgt nach den dem Fachmann bekannten Verfahren, beispielsweise durch Hy- 
drolyse, Hydrogenolyse, alkalische Verseifung der Ester mit Alkali in wassrig-alkoholischer Losung bei Temperaturen 
55 von 0° bis 50°C, saure Verseifung mit Mineralsauren oder im Fall von z. B. tert.-Butylestern mit Hilfe von Trifluoressig- 
saure [Protective Groups in Organic Synthesis, 2nd Edition, T. W. Greene and P. G. M. Wuts, John Wiley and Sons, Inc. 
New York, 1991]. 

Zur Herstellung der aromatischen Amine der allgemeinen Formel IV geht man aus von Aromaten enthaltenden Car- 
bonsauren bzw. Hydroxyverbindungen die zum Teil kauflich erhaltlich sind. 

60 
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10 



15 



20 




COOH 



R* = -OCH 3 , -N(CH 3 ) 2 , 

Q = NH, O, CO, SO, SO2, S. 




COOH 



Soweit die Aromaten enthaltenden Carbonsauren nicht kauflich sind, werden sie durch dem Fachmann bekannte \fer- 
fahren hergestellt, z. B. durch Acylierung von Naphthalinen durch entsprechende Acylchloride in Gegenwart von Lewis- 
r-\ Sauren(z. B. Pivsa-Art et al., J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1, 1703-1707 (1994), oder durch Grignard-Reaktionen derent- 

V J sprechenden kauflichen Brom-Naphthaline (z. B. Kharasch, M. S. und Reinmuth, O. Grignard Reactions of Nonmetallic 

25 Substances Constable and Company, Ltd. Prentice-Hall Inc., 1954). 

Fur die Einfiihrung des Restes R* in der Bedeutung von Dialkylamino-, siehe bei spiels weise Hoeve, W. et al., J. Org. 
Chem. 58, 5101-5106 (1993). 

Fur die Umsetzung der Aromaten enthaltenden Carbonsaure zu den Edukten der allgemeinen Formel IV sei auf die 
dem Fachmann bekannten Methoden [z. B. Houben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie, Georg Thieme Verlag, 
30 Stuttgart, Band 15/2 (1974)] verwiesen. 

Als Diamine seien beispielhaft genannt 

H 2 NNH 2 , 
35 H 2 NCH 2 CH 2 NH 2 , 

H 2 N-(pH-(CH 2 ) 4 -NH 2 
COOH 

Im Falle der Hydroxy verbindungen werden diese nach literaturbekannten Methoden z. B. (Houben-Weyl, Band VI/3, 
Teil A, Georg Thieme Verlag, Stuttgart, 1965) durch Alkylierung mit z. B. Halogencarbonsauren in die entsprechenden 
Ethercarbonsauren umgewandelt, die anschlieBend wie oben beschrieben in die gewiinschten Edukte der Formel IV urn- 
45 gesetzt werden. 

/ - - ^ Die Synthese der Ausgangs verbindungen der allgemeinen Formel V wird in der WO 98/24774 beschrieben. 

{ J Die Herstellung der die erfindungsgemaBen Komplex verbindungen enthaltenden pharmazeutischen Mittel erfolgt 

ebenfalls in an sich bekannter Weise, indem man die erfindungsgemaBen Komplexverbindungen - gegebenenfalls unter 
Zugabe der in der Galenik ublichen Zusatze - in waBrigem Medium suspendiert oder lost und anschlieBend die Suspen- 
50 sion oder Losung gegebenenfalls sterilisiert. Geeignete Zusatze sind beispielsweise physiologisch unbedenkliche Puffer 
(wie z. B. Tromethamin), geringe Zusatze von Komplexbildnem (wie z. B. Diethylentriaminpentaessigsaure) oder, falls 
erforderlich, Elektrolyte wie z. B. Natriumchlorid oder, falls erforderlich, Antioxidantien wie z. B. Ascorbinsaure. 

Sind fur die enterale Verabreichung oder andere Zwecke Suspensionen oder Losungen der die erfindungsgemaBen 
Komplexverbindungen enthaltenden Mittel in Wasser oder in physiologischer Salzlosung erwiinscht, werden sie mit ei- 
55 nem oder mehreren in der Galenik ublichen Hilfsstoff(en) (z. B. Methylcellulose, Lactose, Mannit) und/oder Tensid(en) 
(z. B. Lecithine, Tween®, Myrj®) und/oder AromastotTen zur Geschmackskorrektur (z. B. etherischen Olen) gemischt. 

Prinzipiell ist es auch moglich, die die erfindungsgemaBen Komplexverbindungen enthaltenden pharmazeutischen 
Mittel auch ohne Isolierung der Komplexsalze herzustellen. In jedem Fall muB besondere Sorgfalt darauf verwendet wer- 
den, die Chelatbildung so vorzunehmen, daB die erfindungsgemaBen Salze und Salzlosungen praktisch frei sind von 
60 nicht komplexierten toxisch wirkenden Metallionen. 

Dies kann beispielsweise mit Hilfe von Farbindikatoren wie Xylenolorange durch Kontrolltitrationen wahrend des 
Herstellungsprozesses gewahrleistet werden. Die Erfindung betrifft daher auch Verfahren zur Herstellung der Komplex- 
verbindungen und ihrer Salze. Als letzte Sicherheit bleibt eine Reinigung des isolierten Komplexsalzes. 

Die die erfindungsgemaBen Komplexverbindungen enthaltenden pharmazeutischen Mittel enthalten vorzugsweise 
65 20 umol/L bis 200 mmol/L des Komplexsalzes und werden in der Regel in Mengen von 1 umol bis 2 mmol/kg Korper- 
gewicht dosiert, sowohl in ihrer Anwendung fiir das Nekrose- und Infarkt-MR-Imaging als auch fur die Therapiekon- 
trolle mittels MRI-Diagnostik. Sie sind zur enteralen und parenteralen Applikation bestimmt oder werden mit den Me- 
thoden der interventionellen Radiologic appliziert. 
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Die die erfindungsgemaBen Komplexverbindungen enthaltenden Mittel erfullen die vielfaltigen \fcraussetzungen fiir 
die Eignung als Mittel fur MRI-Kontrastmittel. So sind sie hervorragend dazu geeignet, nach Applikation durch Erhd- 
hung der Signalintensitat das mit Hilfe des Kemspintomographen erhaltene Bild in seiner Aussagekraft zu verbessem. 
Femer zeigen sie die hohe Wirksamkeit, die notwendig ist, um den Korper mit moglichst geringen Mengen an Fremd- 
stoffen zu belasten und die gute Vertraglichkeit, die notwendig ist, um den nichtinvasiven Charakter der Untersuchungen 5 
aufrechtzuerhalten. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I sind auch zur Darstellung des Intravasalraums (blood-pool) geeignet. 

Die gute Wasserloslichkeit der die erfindungsgemaBen Komplexverbindungen enthaltenden Mittel erlaubt es hoch- 
konzentrierte Losungen herzustellen, damit die \biumenbelastung des Kreislaufs in vertretbaren Grenzen zu halten ist 
und die Verdunnung durch Korperflussigkeit ausgeglichen wird. Weiterhin weisen die die erfindungsgemaBen Komplex- 10 
verbindungen enthaltenden Mittel nicht nur eine hohe Stabilitat in vitro auf, sondern auch eine uberraschend hohe Stabi- 
litat in vivo, so daB eine Freigabe oder ein Austausch der in den Komplexen nicht konvalent gebundenen - an sich gifti- 
gen - Ionen innerhalb der Zeit, in der die Kontrastmittel vollstandig wieder ausgeschieden werden, zu vernachlassigen 
ist. 

Die Erfindung wird durch die nachfolgenden Beispiele erlautert. 15 

Beispiel 1 

N-[1.4.7-Tris(carboxylatomemylHA7,10- tetrad 

[(3-hydroxy)-2-naphthoesaure]dihydrazid 20 

20 g (31,76 mmol) Gd-Komplex der 1 0-(4-Carboxy- 1 -meth yl-2-oxo- 3- aza-buty 1)- 1 ,4,7 , 1 0- tetraaza-cy clododecan- 
1,4,7-triessigsaure (Gd-Gly-Me-DOTA, DE 196 52 386), 2,69 g (63,52 mmol) Lithiumchlorid und 3,66 g (31,76 mmol) 
N-Hydroxysuccinirnid werden unter leichter Erwarmung in 200 ml Dimethylsulfoxid gelost AnschlieBend gibt man 
6,42 g (31,76 mmol) 2-Hydroxy-3-naphthoesaurehydrazid zu und riihrt 20 Minuten bei Raumtemperatur. Man kuhlt auf 25 
10°C ab und gibt 9,83 g (47,64 mmol) N^-Dicyclohexylcarbodiirnid zu und riihrt uber Nacht bei Raumtemperatur Man 
gieBt die Reaktionslosung in ein Gemisch aus 1000 ml Aceton/1000 ml Diethylether und flltriert den ausgefallenen Fest- 
stoff ab. Die weitere Aufreinigung erfolgt durch RP-18 Chromatographie (Lauftnittel: Gradient aus Wasser/Acetonitril/ 
Tetrahydrofuran). Nach Eindampfen der Fraktionen erhalt man 21,46 g (83% der Theorie) eines farblosen, amorphen 
Feststoffs. 30 

Wassergehalt: 7,8%. 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 
Berechnet: 

C 44,27; H 4,71; Gd 19,32; N 12,05; 

Gefunden: 35 
C 44,41; H 4,82; Gd 19,20; N 11,96. 

Beispiel 2 

N-[1.4.7-Tris(cart>oxylatomemyl>1.4.^ 40 

[(3-methoxy)-2-naphthoesaure]dihydrazid 

Zu 5 g (6,14 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 1, gelost in 30 ml Wasser, gibt man 2,12 g (20 mmol) Natrium- 
carbonat Bei 0°C tropft man 1,01 g (8 mmol) Dimethylsulfat zu und riihrt anschlieBend 24 Stunden bei Raumtempera- 
tur. Man stellt mit konz. Salzsaure auf pH 7,4 und dampft im Vakuum zur Trockene ein. Der Ruckstand wird an RP-18 45 
(Lauftnittel: Gradient aus Wasser/Acetonitril/Tetrahydrofuran) gereinigt. 

Ausbeute: 4,98 g (98% der Theorie) eines amorphen Feststoffs. 

Wassergehalt: 9,1%. 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 
Berechnet: 50 
C 44,97; H 4,87; Gd 18,99; N 11,84; 
Gefunden: 

C 45,10; H 5,00; Gd 19,18; N 11,97. 

Beispiel 3 55 

N,N-Bis[ 1 ,4,7-tris(carboxylatomethyl)- 1 ,4,7, 10-tetraazacyclododecan-Gd-Komplex-10-(3-aza-4-oxo-hexan-5-yl)- 
Saiire]-4.4 , -memylen-N,^-bis[(3-hydroxy)-2-naphmoesaure]-Tetrahydr^ 

10 g (12,29 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 1 werden zusammen mit 50 ml Essigsaure/50 ml Wasser, 20 g 60 
(243,8 g mmol) Natriumacetat und 0,37 g (12,3 mmol) Formaldehyd (als 30%ige wassrige Losung) 3 Stunden unter 
RuckfluB erhitzt. Man laBt auf Raumtemperatur abkuhlen, stellt mit 10%iger aqu. Natronlauge auf pH 7,5 und dampft im 
Vakuum zur Trockene ein. Der Ruckstand wird an RP-18 (Laufmittel: Gradient aus Wasser/Acetonitril/retrahydrofuran) 
gereinigt. 

Ausbeute: 7,65 g (76% der Theorie) eines farblosen amorphen Pulvers. 65 
Wassergehalt: 7,4%. 



11 



DE 100 02 939 C 1 



Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 
Berechnet: 

C 44,68; H 4,67; Gd 19,18; N 11,96; 
Gefunden: 

C 44,80; H 4,78; Gd 19,03; N 12,10. 

Beispiel 4 

N^-Bis[l,4,7-tris(carboxylatomethyl)-l,4,7,10-tetraazacyclodcdecaii-Gd-Komp 
saureM4'-methylen-N,7^-bisK^ 

Zu 5,03 g (3,07 ramol) der Titelverbindung aus Beispiel 3, gelost in 30 ml Wasser, gibt man 2,12 g (20 mmol) Natri- 
umcarbonat. Bei 0°C tropft man 1,01 g (8 mmol) Dimethylsulfat zu und ruhrt anschlieBend 24 Stunden bei Raumtempe- 
ratur. Man stellt mit konz, Salzsaure auf pH 7,4 und dampft im Vakuum zur Trockene ein. Der Ruckstand wild an RP- 18 
(Laufmittel: Gradient aus Wasser/AcetonitrilyTetrahydrofuran) gereinigt. 

Ausbeute: 4,92 g (96% der Theorie) eines amorphen Feststoffs. 

Wassergehalt: 10,1%. 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 
Berechnet: 

C 45,37; H 4,83; Gd 18,86; N 11,76; 
Gefunden: 

C 45,51; H 4,94; Gd 19,01; N 11,61. 

Beispiel 5 

N,N-Bis[l,4,7-tris(carboxylatomemyl)-l,4,7,10-^ 

saure]-NT-[(3-hydroxy)-2-naphthoesaure]-dihydrazid 

19,56 g (31,76 mmol) Gd-Komplex der 10-(4-Carboxy-2-oxo-3-aza-butyl)- 1,4,7, 10-tetraaza-cyclododecan- 1,4,7- 
triessigsaure (Gd-Gly-Me-DOTA), 2,69 g (63,52 mmol) Lithiumchlorid und 3,66 g (31,76 mmol) N-Hydroxysuccinimid 
werden unter leichter Erwarmung in 200 ml Dimethy Isulfoxid gelost. AnschlieBend gibt man 6,42 g (3 1 ,76 mmol) 2-Hy- 
droxy-3-naphthoesaurehydrazid zu und ruhrt 20 Minuten bei Raumtemperatur: Man kiihlt auf 10°C ab und gibt 9,83 g 
(47,64 mmol) NJN*-Dicyclohexylcarbodiimid zu und ruhrt uber Nacht bei Raumtemperatur. Man gieBt die Reaktionslo- 
sung in ein Gemisch aus 1000 ml Aceton/1000 ml Diethyiether und filtriert den ausgefallenen Feststoff ab. Die weitere 
Aufreinigung erfolgt durch RP-18 Chromatographic (Laufmittel: Gradient aus Wasser/Acetonitril/Tetrahydrofuran). 
Nach Eindampfen der Fraktionen erhalt man 21,59 g (85% der Theorie) eines farblosen, amorphen Feststoffs. 

Wassergehalt: 7,4%. , 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 
Berechnet: 

C 43,55; H 4,54; Gd 19,66; N 12,26; 
Gefunden: 

C 43,41; H 4,61; Gd 19,50; N 12,40. 

Beispiel 6 

N,N-Bis[l ,4,7-tris(carboxylatomethyl)- 1 ,4,7, 10- tetraazacyclododecan-Gd-Komplex- l0-(3-aza-4-oxo-pentan-5-yl)- 

S aure]-N'- [(3-methoxy)-2-naphthoesaure]-dihydrazid 

Zu 4,91 g (6,14 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 5, gelost in 30 ml Wasser, gibt man 2,12 g (20 mmol) Natri- 
umcarbonat. Bei 0°C tropft man 1,01 g (8 mmol) Dimethylsulfat zu und ruhrt anschlieBend 24 Stunden bei Raumtempe- 
ratur. Man stellt mit konz. Salzsaure auf pH 7,4 und dampft im Vakuum zur Trockene ein. Der Ruckstand wird an RP-18 
(Laufmittel: Gradient aus Wasser/Acetonitril/Tetrahydrofuran) gereinigt. 

Ausbeute: 4,85 g (97% der Theorie) eines amorphen Feststoffs. 

Wassergehalt: 6,8%. 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 
Berechnet: 

C 44,27; H 4,71; Gd 19,32; N 12,05; 
Gefunden: 

C 44,40; H 4,82; Gd 19,49; N 12,16. 

Beispiel 7 

N,N-Bis[l ,4,7-tris(carboxylatomethyl)- 1 ,4,7,10- tetraazacyciododecan-Gd-Komplex-10-(3-aza-4-oxo-pentan-5-yl]- 
saiire]-4.4-methylen-N,'N'-bis[(3-hydroxy)-2-naphmoesaure]-tetrahydrazid 

9,83 g (12,29 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 5 werden zusammen mit 50 mi Essigsaure/50 ml Wasser, 20 g 
(243,8 g mmol) Natriumacetat und 0,37 g (12,3 mmol) Formaldehyd (als 30%ige wassrige Losung) 3 Stunden unter 
RuckfluB erhitzt. Man laBt auf Raumtemperatur abkuhlen, stellt mit 10%iger aqu. Natronlauge auf pH 7,5 und dampft im 
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Vakuum zur Trockene ein. Der Riickstand wird an RP-18 (Laufmittel: Gradient aus Wasser/Acetonitril/Tetrahydrofuran) 
gereinigt. 

Ausbeute: 7,23 g (73% der Theorie) eines farblosen amorphen Pulvers. 
Wassergehalt: 8,3%. 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 5 
Berechnet: 

C 43,97; H 4,50; Gd 19,51; N 12,17; 
Gefunden: 

C 44,08; H 4,62; Gd 19,67; N 12,28. 

L0 

Beispiel 8 

N*,N-Bis [ 1 ,4,7-tris(carboxylatomethy I)- 1 ,4,7, 1 0-tetraazacyclododecan-Gd-Komplex- 1 0-(3-aza-4-oxo-pentan-5-yl]- 
saureM .4-methy len-N,T^-bis [(3-meto^ 

15 

Zu 4,95 g (3,07 mmol) der Utelverbindung aus Beispiel 7, gelost in 30 ml Wasser, gibt man 2,12 g (20 mmol) Natri- 
umcarbonat. Bei 0°C tropft man 1,01 g (8 mmol) Dimethylsulfat zu und riihrt anschlieBend 24 Stunden bei Raumtempe- 
ratur. Man stellt mit konz. Salzsaure auf pH 7,4 und dampft im Vakuum zur Trockene ein. Der Ruckstand wird an RP-18 
(Laufmittel: Gradient aus Wasser/Acetonitril/Tetrahydrofuran) gereinigt. 

Ausbeute: 4,78 g (95% der Theorie) eines amorphen Feststoffs. 20 
Wassergehalt: 7,8%. 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 
Berechnet: 

C 44,68; H 4,67; Gd 19,18; N 11,96; 

Gefunden: 25 
C 44,75; H 4,80; Gd 19,02; N 12,04. 

Beispiel 9 

N- [ 1 .4.7-Tris(carboxylatomethyl)- 1 .4.7j0-tetraazacyclododecan-Gd-Komplex-^ 30 

[(3-ethoxy)-2-naphthoesaure]-dihydrazid 

Zu 5 g (6,14 mmol) der Utelverbindung aus Beispiel 1, gelost in 30 ml Wasser, gibt man 2,12 g (20 mmol) Natrium- 
carbonat. Bei 0°C tropft man 1,23 g (8 mmol) Diethylsulfat zu und riihrt anschlieBend 24 Stunden bei Raumtemperatur. 
Man stellt mit konz. Salzsaure auf pH 7,4 und dampft im Vakuum zur Trockene ein. Der Ruckstand wird an RP-18 (Lauf- 35 
mittel: Gradient aus Wasser/Acetonitril/lfeti^ydrofuran) gereinigt. 

Ausbeute: 4,89 g (96% der Theorie) eines amorphen Feststoffs. 

Wassergehalt: 11,1%. 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 
Berechnet: 40 
C 44,86; H 5,10; Gd 18,95; N 11,81; 
Gefunden: 

C 44,74; H 5,21; Gd 19,16; N 11,96. 

Beispiel 10a 45 
\ ) 2-[4-(3-Oxapropionsaureemylester)]-phenyl-essigsauremethylester 

Zu 200 g (1,204 mol) 4-Hydroxyphenylessigsauremethylester, 212 g (2 mol) Natriumcarbonat in 2000 ml Aceton gibt 
man 233,8 g (1,4 mol) 2-Bromessigsaure-Ethylester und kocht 5 Stunden unter RiickfluB. Man filtriert den Feststoff ab 50 
und dampft das Filtrat im Vakuum zur Trockene ein. Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: n- 
Hexari/Essigsaurethy tester = 15 : 1). 

Ausbeute 288,5 g (95% der Theorie) eines farblosen Ols. 

Elementaranalyse: 

Berechnet: 55 

C 61,90; H 6,39; 

Gefunden: 

C 62,05; H 6,51. 

Beispiel 10b 60 
2-Brom-2-[4-(oxapropionsaureethylester)]-phenyl-essigsauremethylester 

Zu 285 g (1,13 mol) der Titelverbindung aus Beispiel 10a, gelost in 2000 ml Tetra-Chlorkohlenstoff, gibt man 201 g 
(1,13 mol) N-Bromsuccinimid und 100 ml Dibenzoylperoxid. Man kocht 8 Stunden unter RuckfluB. Man kiihlt im Eis- 65 
bad, filtriert das ausgefallene Succinimid ab und dampft das Filtrat im Vakuum zur Trockne ein. Der Ruckstand wird an 
Kieselgel gereinigt (Laufmittel: n-Hexan/Aceton =15:1). 

Ausbeute: 359,2 g (96% der Theorie) eines farblosen, zahen Ols. 
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Elementaranalyse: 
Berechnet: 

C 47,15; H 4,57; Br 24,16; 
Gefunden: 
5 C 47,28; H 4,47; Br 24,30. 

Beispiel 10c 

2-( 1 ,4,7, 10-Tetraazacyclododec- 1 -yl)-2- [4-(3^xapropionsaureethylester)]-phenyi-essigsauremethylester 

10 

Zu 603 g (3,5 mol) 1,4,7,10-Tetraazacyclododecan in 6000 ml Chloroform gibt man 350 g (1,057 mol) der Titelver- 
bindung aus Beispiel 10b und riihrt Uber Nacht bei Raumtemperatur. Man extrabiert 3 mal mit 3000 ml Wasser, trocknet 
die organische Phase Uber Magnesiumsulfat und dampft im Vakuum zur TYockene ein. Der RUckstand wird ohne weitere 
Aufreinigung in die nachste Stufe => lOd eingesetzt. 
15 Ausbeute: 448 g (quantitativ) eines zahen, gelblichen Ols. 

Elementaranalyse: 
Berechnet: 

C 59,70; H 8,11; N 13,26; 
Gefunden: 
20 C 59,84; H 8,25; N 13,20. 

Beispiel lOd 

2-[ 1 ,4,7-Tris(carboxy methyl)- 1 ,4,7,10-tetraazacyclododec- 10-yi]-2-[4-(3-oxapropionsaure)]-phenyl-essigsaure 

25 

445 g (1,053 mol) der Utelverbindung aus Beispiel 10c und 494 g (5,27 mol) Chloressigsaure werden in 4000 ml 
Wasser geiost. Man stellt mit 30%iger Natronlauge auf pH 10. Es wird auf 70°C erhitzt und der pH durch Zugabe von 
30%iger Natronlauge bei pH 10 gehalten. Man riihrt 8 Stunden bei 70°C. AnschlieBend stellt man auf pH 13 und kocht 
30 Minuten unter RuckfluB. Die Losung wird im Eisbad gekiihlt und durch Zugabe von konz. Salzsaure auf pH 1 gestellt. 
30 Man dampft im Vakuum zur Trockene ein. Der RUckstand wird in 4000 ml Methanol aufgenommen und eine Stunde bei 
Raumtemperatur ausgeriihrt. Man filtriert vom ausgefallenem Kochsalz ab, dampft das Rltrat zur Trockene ein und rei- 
nigt den Ruckstand an RP-18 (Laufmittel: Gradient aus Wasser/Ethanol/Acetonitril). 

Ausbeute: 403 g (69% der Theorie) eines farblosen Feststoffs. 

Wassergehalt: 10,2%. 
35 Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 
Berechnet: 

C 51,98; H 6,18; N 10,10; 
Gefunden: 

C 52,15; H 6,29; N 10,22. 

40 

Beispiel lOe 

2- [ 1 ,4,7-Tris(carboxy latomethyl)- 1 ,4,7, 1 0- tetraazacyclododec- 1 0-yl-Gd-Komplex]-2- [4- (3-oxapropionsaure)]-phenyl- 

essigsaure 

45 

Zu 400 g (721,3 mmol) der Utelverbindung aus Beispiel lOd in 2000 ml Wasser gibt man 130,73 g (360,65 mmol) 
Gadoliniumoxid und ruhrt 5 Stunden bei 90°C. Die Losung wird filtriert und das Filtrat gefriergetrocknet. 

Ausbeute: 511 g (quantitativ) eines amorphen, farblosen Pulvers. 

Wassergehalt: 11,0%. 
50 Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 
Berechnet: 

C 40,67; H 4,41; Gd 22,19; N 7,98; 
Gefunden: 

C 40,80; H 4,52; Gd 22,03; N 7,78. 
55 Beispiel lOf 

N-( 1 ,4,7-Tris(carboxylatomethyi)- 1 ,4,7 10-tetraazacyclododecan-Gd-Komplex- 10- [ 1-carboxylat- 1 -[3-oxapropions- 
aure)-phenyl]-methyl)-N'-[3-(hydroxy)-2-naphthoesaure]-dihydrazid, Natriums alz 

60 22,51 g (31,76 mmol) der Utelverbindung aus Beispiel lOe, 2,69 g (63,52 mmol) Lithiumchlorid und 3,66 g 
(31,76 mmol) N-Hydroxysuccinimid werden unter leichter Erwarmung in 200 ml Dimethylsulfoxid geiost. Anschlie- 
Bend gibt man 6,42 g (31,76 mmol) 2-Hydroxy-3-naphthoesaurehydrazid zu und riihrt 20 Minuten bei Raumtemperatur 
Man kuhlt auf 10°C ab und gibt 9,83 g (47,64 mmol) N,N -Dicyclohexylcarbodiimid zu und riihrt uber Nacht bei Raum- 
temperatur. Man gieBt die Reaktionslosung in ein Gemisch aus 1000 ml Aceton/1000 ml Diethylether und filtriert den 

65 ausgefallenen Feststoff ab. Die weitere Aufreinigung erfolgt durch RP-18 Chromatographic (Laufmittel: Gradient aus 
Wasser/Acetonitril/Tetrahydrofuran). Nach Eindampfen der Fraktionen wird in wenig Wasser geiost, der pH mit 2 N Na- 
tronlauge auf pH 7,4 gestellt und anschlieBend gefriergetrocknet. Man erhait 25,0 g (86% der Theorie) eines farblosen, 
amorphen Feststoffs. 
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Wassergehalt: 10,3%. 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 
Berechnet: 

C 45,95; H 4,19; Gd 17,19; N 9,19; Na 2,51; 
Gefunden: 

C 46,1 1; H 4,27; Gd 17,08; N 9,27; Na 2,60. 

Beispiel 11 

N-(l ,4,7-Tris(carboxylatomethyl)- 1 ,4,7 , 1 0- tetraazacyclododecan-Gd-Komplex- 1 0- [ 1 - carboxylat- l-[3-oxapropions- 
aure)-phenyl]-methyl->r-[3-(methoxy)-2-naphthoesaiire]-dihydra2dd, Natriums alz 

Zu 5,62 g (6,14 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel lOf, gel6st in 30 ml Wasser, gibt man 2,12 g (20 mmol) Na- 
triumcarbonat. Bei 0°C tropft man 1,01 g (8 mmol) Dimethylsulfat zu und riihrt anschlieBend 24 Stunden bei Raumtem- 
peratur. Man stellt mit konzentrierter Salzsaure auf pH 7,4 und dampft im Vakuum zur Trockene ein. Der Ruckstand wird 
an RP-18 (Laufmittel: Gradient aus Wasser/Acetonitril/Tetrahydrofuran) gereinigt. 

Ausbeute: 5,48 g (96% der Hieorie) eines amorphen Feststofifs. 

Wassergehalt: 7,9%. 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 
Berechnet: 

C 46,55; H 4,34; Gd 16,93; N 9,05; Na 2,47; 
Gefunden: 

C 46,40; H 4,44; Gd 17,07; N 9,15; Na 2,58. 

Beispiel 12 

N-Bis-( 1 ,4,7- tris(carboxylatometoy 1)- 1 A 

onsaure]-phenyl>-memyl)-4,4 , -memylen-N^-bis[(3-hydroxy)-2-naphmoesaure]-te^ Dinatriumsalz 

11,24 g (12,29 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel lOf werden zusammen mit 50 ml Essigsaure/50 ml Wasser, 
20 g (243,8 g mmol) Natriumacetat und 0,37 g (12,3 mmol) Formaldehyd (als 30%ige wassrige Losung) 3 Stunden unter 
RuckfluB erhitzt Man laBt auf Raumtemperatur abkuhlen, stellt mit 10%iger aqu. Natronlauge auf pH 7,5 und dampft im 
Vakuum zur Trockene ein. Der Ruckstand wird an RP-18 (Laufmittel: Gradient aus Wasser/AcetortitrilATetrahydrofuran) 
gereinigt. 

Ausbeute: 8,04 g (71% der Theorie) eines farblosen amorphen Pulvers. 
Wassergehalt: 7,3%. 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 
Berechnet: 

C 46,30; H 4,16; Gd 17,07; N 9,13; Na 2,50; 
Gefunden: 

C 46,46; H 4,24; Gd 17,20; N 9,21; Na 2,61. 

Beispiel 13 

N ,N-Bis(l ,4,7-tris(carboxylatomethyl)- 1 ,4,7, 10* tetraazacy clododecan-Gd-Komplex- 10-< 1 -carboxylat- 1- [4-(3-oxapro- 
pionsaure]-phenyl>-metoyl)-4,4'-memy Dinatriumsalz 

Zu 5,65 g (3,07 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 12, gelost in 30 ml Wasser, gibt man 2,12 g (20 mmol) Natri- 
umcarbonat. Bei 0°C tropft man 1,01 g (8 mmol) Dimethylsulfat zu und riihrt anschlieBend 24 Stunden bei Raumtempe- 
ratur. Man stellt mit konz. Salzsaure auf pH 7,4 und dampft im Vakuum zur Trockene ein. Der Ruckstand wird an RP-18 
(Laufmittel: Gradient aus Wasser/Acetonitril/Tetrahydrofuran) gereinigt. 

Ausbeute: 5,45 g (95% der Theorie) eines amorphen Feststofifs. 

Wassergehalt: 9,2%. 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 
Berechnet: 

C 46,89; H 4,31; Gd 16,82; N 8,99; Na 2,46; 
Gefunden: 

C 47,00; H 4,45; Gd 16,99; N 9,09; Na 2,57. 

Beispiel 14a 
2-Toluolsulfonylamino-benzoesauremethylester 

Zu 50 g (331 mmol) Anthranilsauremethylester, gelost in 200 ml Pyridin, gibt man bei 0°C 66,73 g (350 mmol) p-To- 
luolsulfonsaurechlorid. Man riihrt 6 Stunden bei 0°C. Die Losung wird in 1500 ml Wasser gegossen und der ausgefallene 
Feststoff abfiltriert. Der Feststoff wird aus wenig Methanol umkristallisiert. 

Ausbeute: 93,0 g (92% der Theorie) eines kristallinen Feststofifs. 
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Elementaranalyse: 
Berecbnet: 

C 59,00; H 4,95; N 4,59; S 10,50; 
Gefunden: 
5 C 59,15; H 5,07; N 4,71; S 10,62. 



10 



Beispiel 14b 
2-Toluolsulfonylamino-benzoesaurehydrazid 



20 g (65,5 mmol) der Utelverbindung aus Beispiel 14a werden in 500 ml siedenem Methanol gelost und in der Siede- 
hitze 10,494 g (327 mmol) Hydrazin zugegeben. Man kocht 6 Stunden unter RiickfluB. Man dampft zur Trockene ein 
und kristallisiert den ROckstand aus wenig Ethanol. 

Ausbeute: 18,26 g (91% der Theorie) eines farblosen, kristallinen Feststoffs. 
15 Elementaranalyse: 
Berechnet: 

C 54,89; H 5,26; N 13,72; S 10,47; 
Gefunden: 

C 55,01; H 5,40; N 13,88; S 10,35. 



o 



20 
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Beispiel 14c 

N-[l ,4,7-Tris(carboxylatomethyl)- 1 ,4,7, 10-tetraazacyclododecan-Gd-Komplex- 10-(3-aza-4-oxo-hexan-5-yl)-saure]-N- 

[(2-toluolsulfodylammo)-benzoesaure]-dihydrazid 



20 g (31,76 mmol) Gd-Komplex der 10-(4-Carboxy-l-methyl-2-oxo-3-aza-butyl)- 1,4,7, 10- tetraaza-cyclododecan- 
1,4,7-triessigsaure (GD-Gly-Me-DOTA), 2,69 g (63,52 mmol) Lithiumchlorid und 3,66 g (31,76 mmol) N-Hydroxysuc- 
cinimid werden unter leichter Erwarmung in 200 ml Dimethylsulfoxid gelost. Anschliefiend gibt man 9,63 g 
(31,76 mmol) der Utelverbindung aus Beispiel 14b zu und riihrt 20 Minuten bei Raumtemperatui: Man kiihlt auf 10°C ab 
30 und gibt 9,83 g (47,64 mmol) NJ>T-Dicyclohexylcarbodiimid zu und riihrt iiber Nacht bei Raumtemperatui: Man gieBt 
die Reaktionslosung in ein Gemisch aus 1000 ml Aceton/1000 ml Diethylether und filtriert den ausgefallenen Feststoff 
ab. Die weitere Aufreinigung erfolgt durch RP-18 Chromatographie (Laufmittel: Gradient aus Wasser/Acetonitril/Tetra- 
hydrofuran). Nach Eindampfen der Fraktionen erhalt man 23,62 g (81% der Theorie) eines farblosen, amorphen Fest- 
stoffs. 

35 Wassergehalt: 7,8%. 

Elementaranalyse (berechnet auf was serf reie Substanz): 
Berechnet: 

C 43,17; H 4,83; Gd 17,13; N 12,21; S 3,49; 
Gefunden: 

40 C 43,30; H 4,96; Gd 17,28; N 12,30; S 3,40. 

Beispiel 15a 
4,4'-Di(naphth-3-oxyessigsauremethylester) 

45 

, - \ 25 g (87,31 mmol) l,l'-Bi-2-naphthol und 37 g (349 mmol) Natriumcarbonat werden in 200 ml Dimethylformamid 

\ ) vorgelegt. Bei 60°C tropft man 29,38 g (192 mmol) 2-Bromessigsauremethylester zu und riihrt 8 Stunden bei 60°C. Man 

laBt auf Raumtemperatur abkiihlen, filtriert vom Feststoff ab und dampft das Filtrat im Vakuum zur TYockene ein. Der 
Ruckstand wird an Kieselgei chromatographiert (Laufmittel: Dichlormethan/Methanol = 25 : 1). 
50 Ausbeute: 34,95 g (93% der Theorie) eines farblosen, kristallinen Feststoffs. 
Elementaranalyse : 
Berechnet: 
C 72,55; H 5,15; 
Gefunden: 
55 C 72,69; H 5,26. 

Beispiel 15b 

4,4'-Di(naphth-3-oxyessigsaurehydrazid) 

60 20 g (46,46 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 15a werden in 500 ml siedenem Methanol gelost und in der Sie- 
dehitze 14,9 g (465 mmol) Hydrazin zugegeben. Man kocht 6 Stunden unter RUckfluB. Man dampft zur Trockene ein und 
kristallisiert den Ruckstand aus wenig Ethanol. 

Ausbeute: 17,0 g (85% der Theorie) eines farblosen, kristallinen Feststoffs. 
Elementaranalyse: 
65 Berechnet: 

C 66,97; H 5,15; N 13,02; 
Gefunden: 

C 67,18; H 5,22; N 13,16. 
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Beispiel 15c 

N^-Bis[lA7-tris(carboxylatomethylM 

saure]-4,4-di(naphth-3-oxyessigsaure]-tetrahydrazid 

20 g (31,76 mmol) Gd-Komplex der 1 0-(4-Carboxy- 1 -methyl-2-oxo-3- aza-buty 1> 1 ,4,7, 1 0- tetraaza-cyclododecan- 
1,4,7-triessigsaure (Gd-Gly-Me-DOTA), 2,69 g (63,52 mmol) Lithiumchlorid und 3,66 g (31,76 mmol) N-Hydroxysuc- 
cinimid werden unter leichter Erwarmung in 200 ml Dimethylsulfoxid gelost. AnschlieBend gibt man 6,80 g 
(15,8 mmol) der Utelverbindung aus Beispiel 15b zu und riihrt 20 Minuten bei Raumtemperatur Man kuhlt auf 10°C ab 
und gibt 9,83 g (47,64 mmol) N^T-Dicyclohexylcarbodiimid zu und riihrt uber Nacht bei Raumtemperatur. Man gieBt 
die Reaktionslosung in ein Gemisch aus 1000 ml Aceton/1000 ml Diethylether und filtriert den ausgefallenen Feststoff 
ab. Die weitere Aufreinigung erfolgt durch RP-18 Chromatographie (Laufmittei: Gradient aus Wasser/Acetonitril/Tetra- 
hydrofuran). Nach Eindampfen der Fraktionen erhalt man 22,21 g (85% der Theorie) eines farblosen, amorphen Fest- 
stoffs. 

Wassergehalt: 9,2%. 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 
Berechnet: 

C 45,03; H 4,75; Gd 19,02; N 11,86; 
Gefunden: 

C 45,18; H 4,90; Gd 19,25; N 12,01. 

Beispiel 16 

N,N-Bis[l,4,7-tris(carboxylatomemyl)-l,4,7,10^ 

saure]-4,4*-di(naphth-3-oxyessigsaure]-tetrahydrazid 

19,56 g (31,76 mmol) Gd-Komplex der 10-(4-Carboxy-2-oxo-3-aza-butyl)- 1,4,7, 10-tetraaza-cyclododecan- 1,4,7- 
triessigsaure (Gd-Gly-Me-DOTA), 2,69 g (63,52 mmol) Lithiumchlorid und 3,66 g (3 1,76 mmol) N-Hydroxysuccinimid 
werden unter leichter Erwarmung in 200 ml Dimethylsulfoxid gelost AnschlieBend gibt man 6,8 g (15,8 mmol) der H- 
telverbindung aus Beispiel 15b zu und riihrt 20 Minuten bei Raumtemperatur. Man kuhlt auf 10°C ab und gibt 9,83 g 
(47,64 mmol) N,N-Dicyclohexylcarbodiirnid zu und riihrt uber Nacht bei Raumtemperatur. Man gieBt die Reaktionslo- 
sung in ein Gemisch aus 1000 ml Aceton/1000 ml Diethylether und filtriert den ausgefallenen Feststoff ab. Die weitere 
Aufreinigung erfolgt durch RP-18 Chromatographie (Laufmittei: Gradient aus Wasser/Acetonitril/retrahydrofuran). 
Nach Eindampfen der Fraktionen erhalt man 22,35 g (87% der Theorie) eines farblosen, amorphen Feststoffs. 

Wassergehalt: 8,7%. 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 
Berechnet: 

C 44,33; H 4,59; Gd 19,34; N 12,06; 
Gefunden: 

C 44,17; H 4,66; Gd 19,50; N 12,20. 

Beispiel 17 

N,N-Bis[l,4,7-tris(carboxylatomemylH 

onsaure)]-phenyl-memyl]-4,4 , -di[naphm-3-(oxyessigsaure)]-teti^ydraz Dinatriumsalz 

22,51 g (31,76 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel lOe, 2,69 g (63,52 mmol) Lithiumchlorid und 3,66 g 
(31,76 mmol) N-Hydroxysuccinimid werden unter leichter Erwarmung in 200 ml Dimethylsulfoxid gelost. Anschlie- 
Bend gibt man 6,80 g (15,8 mmol) 2-Hydroxy-3-naphthoesaurehydrazid zu und riihrt 20 Minuten bei Raumtemperatur. 
Man kuhlt auf 10°C ab und gibt 9,83 g (47,64 mmol) N^ST-Dicyclohexylcarbodiimid zu und riihrt uber Nacht bei Raum- 
temperatur. Man gieBt die Reaktionslosung in ein Gemisch aus 1000 ml Aceton/1000 ml Diethylether und filtriert den 
ausgefallenen Feststoff ab. Die weitere Aufreinigung erfolgt durch RP-18 Chromatographie (Laufmittei: Gradient aus 
Wasser/Acetonitril/Tetrahydrofuran). Nach Eindampfen der Fraktionen wird in wenig Wasser gelost, der pH mit 2 N Na- 
tronlauge auf pH 7,4 gestellt und anschlieBend gefriergetrocknet. Man erhalt 24,93 g (85% der Theorie) eines farblosen, 
amorphen Feststoffs. 

Wassergehalt: 10,9%. 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 
Berechnet: 

C 46,60; H 4,24; Gd 16,95; N 3,06; Na 2,48; 
Gefunden: 

C 46,44; H 4,31; Gd 17,08; N 9,15; Na 2,55. 

Beispiel 18a 

9,9-Bis(4-methoxycarbonylmethoxy)phenyl]-fluoren 

30,6 g (87,31 mmol) 9,9-Bis(4- hydroxy phenyl)-fluoren und 37 g (349 mmol) Natriumcarbonat werden in 200 ml Di- 
methylformamid vorgelegt. Bei 60°C tropft man 29,38 g (192 mmol) 2-Bromessigsauremethylester zu und riihrt 8 Stun- 
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den bei 60°C. Man laBt auf Raumtemperatur abkiihlen, filtriert vom Feststoff ab und dampft das Filtrat im Vakuum zur 
Trockene ein. Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Dichlormethan/Methanol = 25 : 1). 

Ausbeute: 40,59 g (94% der Theorie) eines farblosen, kristalHnen FeststoflFs. 

Elementaranalyse: 
Berechnet: 
C 75,29; H 5,30; 
Gefunden: 
C 75,40; H 5,38. 

Beispiel 18b 

9,9-Bis[4-hydrazinocarboxylmethoxy)-phenyl]-fluoren 

23 g (46,46 mmol) der Utelverbindung aus Beispiel 18a werden in 500 ml siedenem Methanol gelost und in der Sie- 
dehitze 14,9 g (465 mmol) Hydrazin zugegeben. Man kocht 6 Stunden unter RuckfluB. Man dampft zur Trockene ein und 
kristallisiert den Ruckstand aus wenig Ethanol. 

Ausbeute: 18,61 g (81% der Theorie) eines farblosen, kristallinen Feststoffs. 

Elementaranalyse: 
Berechnet: 

C 70,43; H 5,30; N 11,33; 
Gefunden: 

C 70,56; H 5,41; N 11,46. 

Beispiel 18c 

N,N- [9,9-Bis(-phenoxyessigsaure)-fluoren>-N T N'-bis[ 1 ,4,7-tris-(carboxylatomethyl)- 1 ,4,7, 10-tetraazacyclododecan- 
Gd-Komplex-lO-(3-aza-4H3xo-hexan-5-yl)-saure]-tetrahydrazid 

20 g (31,76 mmol) Gd-Komplex der lO-(4-Carboxy- 1 -methyl-2-oxo-3-aza-butyl>- 1 ,4,7,1 0- tetraaza-cyclododecan- 
1,4,7-triessigsaure (Gd-Gly-Me-DOTA), 2,69 g (63,52 mmol) Lithiumchlorid und 3,66 g (31,76 mmol) N-Hydroxysuc- 
cinimid werden unter leichter Erwarmung in 200 ml Dimethylsulfoxid gelost. AnschlieBend gibt man 7,81 g 
(15,8 mmol) der Utelverbindung aus Beispiel 18b zu und riihrt 20 Minuten bei Raumtemperatur Man kiihlt auf 10°C ab 
und gibt 9,83 g (47,64 mmol) N^T-Dicyclohexylcarbodiimid zu und riihrt uber Nacht bei Raumtemperatur Man gieBt 
die Reaktionslosung in ein Gemisch aus 1000 ml Aceton/1000 ml Diethylether und filtriert den ausgefallenen FeststofT 
ab. Die weitere Aufreinigung erfolgt durch RP-18 Chromatographie (Laufmittel: Gradient aus Wasser/Acetonitril/Tetra- 
hydrofuran). Nach Eindampfen der Fraktionen erhalt man 23,34 g (86% der Theorie) eines farblosen, amorphen Fest- 
stoffs. 

Wassergehalt: 9,6%. 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 
Berechnet: 

C 46,84; H 4,81; Gd 18,31; N 11,41; 
Gefunden: 

C 46,98; H 4,90; Gd 18,17; N 11,52. 

Beispiel 19 

NJS[-[9,9-Bis(4-phenoxyessigsaure)-fluoren]-N , ^r-bis(l ,4,7-tris-(carboxylatomethyl)- 1 ,4,7, 1 0-tetraazacyclododecan- 
Gd-Komplex-10-<l-carboxylat-l-[4-(3-oxapIopionsa^e)]-phenyl>-methyl)-tetrahydrazid, Dinatriumsalz 

22,51 g (31,76 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel lOe, 2,69 g (63,52 mmol) Lithiumchlorid und 3,66 g 
(31,76 mmol) N-Hydroxysuccinimid werden unter leichter Erwarmung in 200 ml Dimethylsulfoxid gelost. Anschlie- 
Bend gibt man 7,81 g (15,8 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 18b zu und riihrt 20 Minuten bei Raumtemperatur. 
Man kiihlt auf 10°C ab und gibt 9,83 g (47,64 mmol) N^T-Dicyciohexylcarbodiimid zu und riihrt uber Nacht bei Raum- 
temperatur. Man gieBt die Reaktionslosung in ein Gemisch aus 1000 ml Aceton/1000 ml Diethylether und filtriert den 
ausgefallenen Feststoff ab. Die weitere Aufreinigung erfolgt durch RP-18 Chromatographie (Laufmittel: Gradient aus 
Wasser/Acetonitriinetrahydrofuran). Nach Eindampfen der Fraktionen wird in wenig Wasser gelost, der pH mit 2 N Na- 
tronlauge auf pH 7,4 gestellt und anschlieBend gefriergetrocknet. Man erhalt 26,4 g (87% der Theorie) eines farblosen, 
amorphen Feststoffs. 

Wassergehalt: 7,9%. 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 
Berechnet: 

C 48,17; H 4,30; Gd 16,38; N 8,75; Na 2,39; 
Gefunden: 

C 48,30; H 4,39; Gd 16,50; N 8,86; Na 2,51. 
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Beispiel 20a 

Ethylendiamin-N^-bis(2-naphthalinsulfonsaureamid) 

Zu 20 g (333 mmol) 1,2-Diaminoethan, gelost in 500 ml Pyridin, gibt man bei 0°C 166 g (732 mmol) 2-Naphthalin- 
sulfonsaurechlorid. Man riihrt 6 Stunden bei 0°C. Die L6sung wird in 2000 ml Wasser gegossen und der ausgefallene 
Feststoff abfiltriert Der Feststoff wird aus wenig Methanol umkristallisiert. 

Ausbeute: 127,9 g (94% der Theorie) eines kristallinen Feststoffs. 

Elementaranalyse: 
Berechnet: 

C 64,69; H 4,93; N 6,86; S 7,85; 
Gefunden: 

C 64,54; H 5,02; N 6,98; S 7,99. 

Beispiel 20b 

3,6-Diaza-3,6-bis(2-naphthalinsulfonyl)-octan- 1 ,8-dicarbonsauredimethylester 

30 g (73,44 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 20a und 40,63 g (294 mmol) Kaliumcarbonat werden in 200 ml 
Dimethylformamid vorgelegt. Bei 60°C tropft man 24,78 g (162 mmol) 2-Bromessigsauremethylester zu und riihrt 8 
Stunden bei 60°C. Man laBt auf Raumtemperatur abkiihlen, filtriert vom Feststoff ab und dampft das Filtrat im Vakuum 
zur Trockene ein. Der Riickstand wird an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Dichlormethan/Methanol = 25 : 1). 

Ausbeute: 37,36 g (87% der Hieorie) eines farbiosen, kristallinen Feststoffs. 

Elementaranalyse : 
Berechnet: 

C 57,52; H 4,83; N 4,79; S 10,97; 
Gefunden: 

C 57,66; H 4,92; N 4,68; S 11,08. 

Beispiel 20c 

3,6-Diaza-3 ,6-bis(2-naphthalinsulfonyl)-octan- 1 ,8-dicarbonsaure-bishydrazid 

27,16 g (46,46 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 18a werden in 500 ml siedenem Methanol gelost und in der 
Siedehitze 14,9 g (465 mmol) Hydrazin zugegeben. Man kocht 6 Stunden unter RuckfluB. Man dampft zur Trockene ein 
und kristallisiert den Riickstand aus wenig EthanoL 

Ausbeute: 23,1 g (85% der TTieorie) eines farbiosen, kristallinen Feststoffs. 

Elementaranalyse: 
Berechnet: 

C 53,41; H 4,83; N 14,37; S 10,97; 
Gefunden: 

C 53,54; H 4,94; N 14,51; S 11,13. 

Beispiel 20d 

N,N- [3 ,6-Diaza-3,6-bis(2-napthalinsulfonyl)-octan- 1 .8-cu'carbonsaure]-N , ,N , -bis [ 1 ,4,7-tris(carboxylatomethyl)- 
1 ,4,7, 10-tetraazacyclododecan-Gd-Komplex- 10-(3-aza-4-oxo-hexan-5-yl)-saure]-tetrahydrazid 

20 g (31,76 mmol) Gd-Komplex der 10-(4-Carboxy-l-methyl-2-oxo-3-aza-butyl)-l,4,7,10-tetraaza-cyclododecan- 
1,4,7-triessigsaure (Gd-Gly-Me-DOTA), 2,69 g (63,52 mmol) Lithiumchlorid und 3,66 g (31,76 mmol) N-Hydroxysuc- 
cinimid werden unter leichter Erwarmung in 200 ml Dimethylsulfoxid gelost. AnschlieBend gibt man 9,24 g 
(15,8 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 20c zu und riihrt 20 Minuten bei Raumtemperatur. Man ktihlt auf 10°C ab 
und gibt 9,83 g (47,64 mmol) N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid zu und riihrt uber Nacht bei Raumtemperatur Man gieBt 
die Reaktionslosung in ein Gemisch aus 1000 ml Aceton/1000 ml Diethylether und filtriert den ausgefallenen Feststoff 
ab. Die weitere Aufreinigung erfolgt durch RP-18 Chromatographie (Laufmittel: Gradient aus Wasser/Acetonitril/Tetra- 
hydrofuran). Nach Eindampfen der Fraktionen erhalt man 24,85 g (87% der Theorie) eines farbiosen, amorphen Fest- 
stoffs. 

Wassergehalt: 9,8%. 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 
Berechnet: 

C 42,51; H 4,68; Gd 17,39; N 12,39; S 3,55; 
Gefunden: 

C 42,37; H 4,75; Gd 17,53; N 12,50; S 3,44. 
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Beispiel 21 

N,N- [3,6-Diaza-3,6-bis(2-napthalinsulfonyl)-octan-l .8-dicarbonsaure]-N , ^N'-bis[l ,4,7- tris(carboxylatomethyl)- 
1 ,4,7, 1 O-tetraazacyclododecan-Gd-Komplex- 1 0-< 1 -carboxylat- 1 - [4-(3-oxapropionsaure)]-pheny 1>- methyl)- tetrahydra- 
5 zid, Dinatriumsalz 

22,51 g (31,76 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel lOe, 2,69 g (63,52 mmol) Lithiumchlorid und 3,66 g 
(31,76 mmol) N-Hydroxysuccinimid werden unter leichter Erwarmung in 200 ml Dimethylsulfoxid gelost Anschlie- 
Bend gibt man 9,24 g (15,8 mmol) der Titelverbindung aus Beispiel 20c zu und riihrt 20 Minuten bei Raumtemperatur. 

10 Man kiihlt auf 10°C ab und gibt 9,83 g (47,64 mmol) N^T-Dicyclohexylcarbodiimid zu und riihrt Uber Nacht bei Raum- 
temperatur. Man giefit die Reaktionsldsung in ein Gemisch aus 1000 ml Aceton/1000 ml Diethylether und fi ltriert den 
ausgefallenen Feststoff ab. Die weitere Aufreinigung erfolgt durch RP-18 Chromatographie (Laufmittel: Gradient aus 
Wasser/AcetonitrilATeti^ydroriiran). Nach Eindampfen der Fraktionen wird in wenig Wasser gelost, der pH mit 2 N Na- 
tronlauge auf pH 7,4 gestellt und anschlieBend gefriergetrocknet. Man erhalt 27,31 g (86% derTheorie) eines farblosen, 

15 amorphen Feststoffs. 

Wassergehalt: 10,1%. 

Elementaranalyse (berechnet auf was serf reie Substanz): 
Berechnet: 

C 44,22; H 4,21; Gd 15,65; N 9,76; Na 2,29; S 3,19; 
20 Gefunden: 

C 44,35; H 4,32; Gd 15,71; N 9,89; Na 2,38; S 3,31. 

Beispiel 22 

25 a) 2-Methoxy-6-[(4-methoxycarbonyi)cyclohexylcarbonyl]-naphthalin 

15,72 g (0,1 mol) 2-Methoxynaphthalin werden unter Stickstoff in 130 mL Nitrobenzol gelost, auf 12°C gekiihlt und 
mit 17,3 g (0,13 mol) Aluminiumchlorid versetzt. AnschlieBend werden 26,6 g (0,13 mol) 4-Chlorocarbonyl-cyclohe- 
xancarbonsaure-methyiester (Calaminus, W. et al., Z. Naturforsch. B, 41, 1011-1014 (1986)), gelost in Nitrobenzol, bei 

30 1 2°C langsam zugetropft, 2 h bei dieser Temperatur und iiber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt Man gibt die Mischung 
auf eiskalte konz. Salzsaure und extrahiert mehrfach mit Dichlormethan. Die vereinigte organische Phase wird Uber Na- 
triumsulfat getrocknet und im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der Riickstand wird an Kieselgel chromatographiert 
(Laufmittel: Hexan/Ethylacetat = 3 : 1). 

Ausbeute: 21,2 g (65% d. Th.) eines farblosen Feststoffes. 

35 Elementaranalyse: 
Berechnet: 
C 73,60; H 6,79; 
Gefunden: 
C 73,42; H 6,91. 

40 

b) 2-Memoxy-6-[(4-carboxy)cyclohexylcarbonyl]-naphthalin 

20,4 g (62,5 mmol) des im vorstehenden Beispiel 22a beschriebenen Methylesters werden in Dioxan gelost und nach 
Zugabe von 250 mL 2 N NaOH iiber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt. AnschlieBend wird die Losung zur Trockne 
45 eingedampft und der Riickstand z wise hen Ethylacetat und verdiinnter Salzsaure verteilt Die waBrige Phase wird mehr- 
mals mit Ethylacetat extrahiert und die vereinigte organische Phase uber Natriumsulfat getrocknet. 

Ausbeute: 20,3 g (quantitativ). 

Elementaranalyse: 
Berechnet: 
50 C 73,06; H 6,45; 
Gefunden: 
C 72,92; H 6,61. 

c) 2-Memoxy-6-[(4-[2-benzyloxycarbonylaminoethyl]-carbamoyl)cyclohexylcarbonyl]-naphthalin 

55 

15,62 g (50 mmol) der im vorstehenden Beispiel 22b beschriebenen Carbonsaure werden in Tetrahydrofuran (THF) 
gelost und nach Zugabe von 20 mL TViethylamin im Aceton/Eisbad auf -15°C gekiihlt. Bei dieser Temperatur werden 
6,43 mL (50 mmol) Chlorameisensaure-isobutylester zugetropft und 15 Minuten geruhrt. 

In einem anderen GefaB werden gleichzeitig 15,0 g (65 mmol) N-(Benzyloxycarbonyl)ethylendiamin-hydrochlorid 
60 (Eisenbrand, G. et al., Synthesis 1996, 1246-1258) in Dichlormethan aufgenommen, zweimal mit verdiinnter Natron- 
lauge ausgeschiittelt, die organische Phase iiber Natriumsulfat getrocknet und zur Trockne eingedampft. Das verblei- 
bende Ol wird in THF gelost und zu der oben beschriebenen Reaktion bei -15°C zugetropft. Man laBt 2 Stunden bei die- 
ser Temperatur und uber Nacht bei Raumtemperatur nachriihren. AnschlieBend wird die Suspension zur Trockne einge- 
dampft, der Riickstand zwischen Dichlormethan und Wasser verteilt. Die organische Phase wird nacheinander mit verd. 
65 Salzsaure und mit Natriumcarbonatlosung gewaschen und iiber Natriumsulfat getrocknet. Nach Eindampfen in vacuo 
wird aus Hexan umkristallisiert. 

Ausbeute: 20,3 g (83% d. Th.) eines farblosen Feststoffes. 
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Elementaranalyse: 
Berechnet: 

C 71,29; H 6,60; N 5,73; 
Gefunden: 

C 71,13; H 6,88; N 5,67. 5 

d) para-Nitrophenyl-Aktivester des Gadolinium-Kompiexes der 10-[4-Carboxy-l-methyl-2-oxo-3-azabutyl]- 1,4,7, 10- 

tetraazacyclododecan- 1 ,4,7-triessigsaure 

1 0,0 g ( 1 5 ,9 mmol) des Gadolinium-Komplexes der 1 0- [4-Carboxy- 1 - me thy 1-2- oxo- 3 - azab u ty 1] - 1 ,4,7, 1 0- tetraazacy- 10 
clododecan-l,4,7-triessigsaure (DE 196 52 386, Schering AG, (Prioritat: 4.12.96)) werden in 70 mL Wasser gelost, mit 
1,28 mL (15,9 mmol) Pyridin versetzt und die Losung gefriergetrocknet. Das erhaltene Lyophilisat wird in 120 mL Py- 
ridin aufgenommen, mit 7,24 g (23,8 mmol) Bis-(4-nitrophenyl)carbonat versetzt und die Suspension 3 Tage bei Raum- 
temperatur geruhrt. AnschlieBend wird der Festsoff abgesaugt, mit Pyridin und Dichlormethan gewaschen und bei 40°C 
im Vakuum getrocknet. 15 

Ausbeute: 11,47 g (96,2% d. Th.) 

Elementaranalyse: 
Berechnet: 

C 39,99; H 4,43; N 11,19; Gd 20,94; 
Gefunden: 

C 39,71; H 4,66; N 11,01; Gd 20,32. 

e) Arnid-Konjugat aus dem Gadolinium-Komplex der 10-[4-Carboxy-l-methyl-2-oxo-3-azabutyl]- 1,4,7, 10- tetraazacy- 
clododecan- 1 ,4,7-triessigsaure] und 2-Methoxy-6-[(4-[2-ammwmyi]-carbamoyl)cyclohexylcarbonyl]-naphthalm 

25 

2,44 g (5 mmol) des im Beispiel 22c beschriebenen geschutzten Amins werden in 25 mL HBr/Eisessig gelost und 30 
Minuten bei Raumtemperatur geruhrt. Nach Zugabe von 200 mL Ether wird die entstandene Suspension iiber Nacht ge- 
ruhrt, der Niederschlag abfiltriert, mit Ether gewaschen und anschlieBend im Hoch vakuum getrocknet. Das hygroskopi- 
sche Hydrobromid wird ohne weitere Reinigung weiter umgesetzt (2,18 g, quantitativ). 

Zu 5,63 g (7,5 mmol) des im vorstehenden Beispiel 22d beschriebenen Gd-Komplex-aktivesters in 75 mL DMF wer- 30 
den 3 mL Triethylamin und anschlieBend 2,18 g (5 mmol) des Amin-Hydrobromids gegeben. Die Suspension wird uber 
Nacht bei Raumtemperatur geruhrt und anschlieBend zur Trockne eingedampft. Der Riickstand wird in Wasser gelost 
und eine Stunde mit Aktivkohle ausgeriihrt. Es wird von der Kohle abfiltriert und zur Entfernung niedermolekularer Be- 
standteile uber eine Amicon®-Ultrafiltrationsmembran YC 05 (cut off: 500 Da) ultrafiltriert. Der Riickstand wird an Kie- 
selgel chromatographiert (Laufmittel: Methanol/Wasser =2:1). Die vereinigten Fraktionen werden eingedampft, in 35 
Wasser aufgenommen und gefriergetrocknet. 

Ausbeute: 3,63 g (69% d. Th.) eines farblosen Pulvers. 

Wassergehalt (Karl Fischer): 8,3%. 

Elementaranalyse (bezogen auf die wasserfreie Substanz): 
Berechnet: 40 
C 49,73; H 5,63; N 10,15; Gd 16,28; 
Gefunden: 

C 49,52; H 5,88; N 10,09; Gd 15,93. 

Beispiel 23 45 

a) N a [4-(2-methoxynaphth-6-oyl)]cyclohexylcarbonyl)-N e (t-butoxycarbonyl)-lysin-t-butylester 

15,62 g (50 mmol) der im Beispiel 22b beschriebenen Carbonsaure werden in THF gelost und nach Zugabe von 
20 rnL Triethylamin im Aceton/Eisbad auf -15°C gekuhlt. Bei dieser Temperatur werden 6,43 mL (50 mmol) Chlora- 50 
meisensaure-isobutylester zugetropft und 15 Minuten geruhrt. Zu dieser Suspension werden bei -15°C 16,63 g 
(55 mmol) H-Lys(Boc)-OtBu (Wakimasu, M. et al., Chem. Pharm. Bull. 29, 2592-2597 (1981)) in moglichst wenig THF 
zugetropft. Man laBt 2 Stunden bei dieser Temperatur und uber Nacht bei Raumtemperatur nachriihren. AnschlieBend 
wird die Suspension zur Trockne eingedampft, der Riickstand zwischen Dichlormethan und Wasser verteilt. Die organi- 
sche Phase wird nacheinander mit verd. Salzsaure und mit Natriumcarbonatlosung gewaschen und iiber Natriumsulfat 55 
getrocknet. Nach Eindampfen in vacuo wird der Ruckstand an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Ethylacetat/Et- 
hanol = 9:1). 

Ausbeute: 23,9 g (81% d. Th.) eines farblosen Feststoffes. 
Elementaranalyse: 

Berechnet: 60 

C 69,13; H 7,17; N 4,74; 

Gefunden: 

C 68,97; H 7,33; N 4,67. 

b) N a [4-(2-methoxynaphth-6-oyl)]cyclohexylcarbonyl)-lysin 65 

2,95 g (5 mmol) der im vorstehenden Beispiel 23a beschriebenen geschutzten Aminosaure werden in 30 mL Trifluor- 
essigsaure suspendiert und 2 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Nach Zugabe von 200 mL Ether wird die Suspension 
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iiber Nacht geruhrt, der Niederschlag abfiltriert, sorfaltig mit Ether gewaschen und anschlieBend in Gegenwart von KOH 
im Hochvakuum auf Gewichtskonstanz getrocknet. 

Ausbeute: 2,2 g (quantitativ) eines farbiosen Feststoffes. 

Elementaranalyse: 
5 Berechnet: 

C 68,16; H 7,32; N 6,36; 
Gefunden: 

C 68,30; H 7,13; N 6,16. 

10 c) Ne-Lysinamid-Konjugat aus dem Gadolinium-Komplex der 10-[4-Carboxy-l-melhyl-2-oxo-3-azabutyl]- 1,4,7, 10-te- 
traazacyclododecan-l,4,7-triessigsaure] und N a [4-(2-methoxynaphth-6-oyl)]cyclohexylcarbonyl)-lysin 

Zu 5,63 g (7,5 mmol) des in Beispiel 22d beschriebenen Gd-Komplexaktivesters in 75 mL DMF werden 3 mL Trie- 
thylamin und anschlieBend 2,2 g (5 mmol) des im vorstehenden Beispiel 23b beschriebenen Lysinderivats gegeben. Die 
15 Suspension wird Uber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt und anschlieBend zur Trockne eingedampft. Der Ruckstand 
wird in Wasser gelost und eine Stunde mit Aktivkohle ausgeriihrt Es wird von der Kohle abfiltriert und zur Entfernung 
niedermolekularer Bestandteile Uber eine Amicon®-Ultrafiltrationsmembran YC 05 (cut off: 500 Da) ultrafiltriert. Der 
Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Methanol/Wasser -2: 1). Die vereinigten Fraktionen wer- 
den eingedampft, in Wasser aufgenommen und gefriergetrocknet 
20 Ausbeute: 4,0 g (72% d. Th.) eines farbiosen Pulvers. 
Wassergehalt (Karl Fischer): 5,3%. 

Elementaranalyse (bezogen auf die wasserfreie Substanz): 
Berechnet: 

C 50,22; H 5,75; N 9,32; Gd 14,94; 
25 Gefunden: 

C 50,13; H 5,89; N 9,67; Gd 14,41. 

Beispiel 24 

30 a) 2-Methoxy-6-[(4-methoxycarbonyl)benzoylJ-naphthalin 

1,57 g (10 mmol) 2-Methoxynaphthalin werden unter Sdckstoff in 15 mL Nitrobenzol gelost und mit 2,88 g 
(13 mmol) Indiumchlorid versetzt. AnschlieBend werden 2,6 g (13 mmol) 4-Chlorocarbonyl-benzoesauremethylester 
(Vuiakh, E. et al., J. Org. Chem. USSR (Engl. Transl.), 22, 620-627 (1986)), gelost in Nitrobenzol, langsam zugetropft, 
35 4 h bei 50°C und uber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt Man gibt die Mischung auf eiskalte konz. Salzsaure und ex- 
trahiert mehrfach mit Dichlormethan. Die vereinigte organische Phase wird uber Natriumsulfat getrocknet und im Va- 
kuum zur Trockne eingedampft Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Hexan/Ethylacetat = 
3:1). 

Ausbeute: 1,95 g (61% d, Th.) eines farbiosen Feststoflfes. 
40 Elementaranalyse: 
Berechnet: 
C 74,99; H 5,03; 
Gefunden: 
C 74,62; H 4,91. 

45 

b) 2-Methoxy-6-[(4-carboxy)benzoyl]-naphthalin 

2,0 g (6,25 mmol) des im vorstehenden Beispiel 24a beschriebenen Methylesters werden in Dioxan gelost und nach 
Zugabe von 25 mL 2 N NaOH uber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wird die Losung zur Trockne ein- 
50 gedampft und der Ruckstand zwischen Ethylacetat und verdunnter Salzsaure verteilt. Die waBrige Phase wird mehrmals 
mit Ethylacetat extrahiert und die vereinigte organische Phase iiber Natriumsulfat getrocknet. 
Ausbeute: 1,9 g (quantitativ). 
Elementaranalyse: 
Berechnet: 
55 C 74,50; H 4,61; 
Gefunden: 
C 74,32; H 4,60. 

c) 2-Methoxy-6- [(4- [2-benzy loxycarbonylaminoethy l]-carbamoy l)benzoyl]-naphthalin 

60 

1,53 g (5 mmol) der im vorstehenden Beispiel 24b beschriebenen Carbonsaure werden in THF gelost und nach Zug- 
abe von 2 mL Triethylamin im Aceton/Eisbad auf -15°C gekuhlt. Bei dieser Temperatur werden 0,64 mL (5 mmol) 
Chlorameisensaure-isobutylester zugetropft und 15 Minuten geriihrt. In einem anderen GefaB werden gleichzeitig 1,5 g 
(6,5 mmol) N-(Benzyloxycarbonyl)emylendiarnin-hydrochlorid (Eisenbrand, G, et al., Synthesis 1996, 1246-1258) in 
65 Dichlormethan aufgenommen, zweimal mit verdunnter Natronlauge ausgeschuttelt, die organische Phase uber Natrium- 
sulfat getrocknet und zur Trockne eingedampft. Das verbleibende Ol wird in THF gelost und zu der oben beschriebenen 
Reaktion bei -15°C zugetropft. Man laBt 2 Stunden bei dieser Temperatur und uber Nacht bei Raumtemperatur nachriih- 
ren. AnschlieBend wird die Suspension zur Trockne eingedampft, der Ruckstand zwischen Dichlormethan und Wasser 
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verteilt. Die organische Phase wird nacheinander mit verd. Salzsaure und mit Natriumcarbonatlosung gewascben und 
iiber Natriumsulfat getrocknet. Nach Eindampfen in vacuo wird aus Hexan umkristallisiert 

Ausbeute: 1,94 g (80% d. Th.) eines farblosen Feststoffes. 

Elementaranalyse: 

Berechnet: 5 

C 71,88; H 5,82; N 5,78; 

Gefunden: 

C 71,70; H 5,94; N 5,66. 

d) Amid-Konjugat aus dem Gadolinium-Komplex der 10- [4-Carboxy- l-methyl-2-oxo-3-azabutyl]- 1 ,4,7, 1 0-tetraazacy- 10 
clododecan- 1 ,4,7-triessigsaure] und 2-Methoxy-6- [(4- [2-aminoethyl]-carbamoyl)benzoyl]-naphthalin 

2,42 g (5 mmol) des im vorstehenden Beispiel 24c beschriebenen geschiitzten Amins werden in 3 mL HBr/Eisessig 
gelost und 30 Minuten bei Raumtemperatur geruhrt. Nach Zugabe von 50 mL Ether wird die entstandene Suspension 
iiber Nacht geruhrt, der Niederschlag abfiltriert, mit Ether gewaschen und anschlieBend im Hochvakuum getrocknet Das 15 
hygroskopische Hydrobromid wird ohne weitere Reinigung weiter umgesetzt (2,16 g, quantitativ). Zu 5,63 g (7,5 mmol) 
des in Beispiel 22d beschriebenen Gd-Komplexaktivesters in 75 mL DMF werden 3 mL Triethylamin und anschlieBend 
2,16 g (5 mmol) des Amin-Hydrobromids gegeben. Die Suspension wird iiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt und 
anschlieBend zur Trockne eingedampft. Der Ruckstand wird in Wasser geldst und eine Stunde mit Aktivkohle ausge- 
riihrt. Es wird von der Kohle abfiltriert und zur Entfernung niedermolekularer Bestandteile iiber eine Arnicon®-Ultrafil- 20 
txationsmembran YC 05 (cut off: 500 Da) ultrafiltriert. Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: 
Methanol/Wasser = 2 : 1). Die vereinigten Fraktionen werden eingedampft, in Wasser aufgenommen und gefriergetrock- 

f\ net * 

< ) Ausbeute: 3,43 g (65% d. Th.) eines farblosen Pulvers. 

Wassergehalt (Karl Fischer): 9,1%. 25 
Elementaranalyse (bezogen auf die wasserfreie Substanz): 
Berechnet: 

C 50,04; H 5,04; N 10,21; Gd 16,38; 
Gefunden: 

C 49,79; H 4,88; N 10,48; Gd 15,99. 30 

Beispiel 25 

a) N a [4-(2-methoxynaphth-6-oyl)]benzoyl>N e (t-butoxycarbonyl)-lysin-t-butylester 

35 

15,31 g (50 mmol) der im Beispiel 24b beschriebenen Carbonsaure werden in THF gelost und nach Zugabe von 
20 mL Triethylamin im Aceton/Eisbad auf -15°C gekuhlt. Bei dieser Temperatur werden 6,43 mL (50 mmol) Chlora- 
meisensaure-isobutylester zugetropft und 15 Minuten geruhrt. Zu dieser Suspension werden bei — 15°C 16,63 g 
(55 mmol) H-Lys(Boc)-OtBu (Wakimasu, M. et al., Chem. Pharm. Bull. 29, 2592-2597 (1981)) in moglichst wenig THF 
zugetropft. Man laBt 2 Stunden bei dieser Temperatur und iiber Nacht bei Raumtemperatur nachruhren. AnschlieBend 40 
wird die Suspension zur Trockne eingedampft, der Ruckstand zwischen Dichlormethan und Wasser verteilt. Die organi- 
sche Phase wird nacheinander mit verd. Salzsaure und mit Natriumcarbonatlosung gewaschen und iiber Natriumsulfat 
getrocknet. Nach Eindampfen in vacuo wird der Ruckstand an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Ethylacetat/Et- 
hanol = 9:1). 

Ausbeute: 24,64 g (84% d. Th.) eines farblosen Feststoffes. 45 
Elementaranalyse: 
Berechnet: 

C 69,61; H 6,53; N 4,77; 
Gefunden: 

C 69,40; H 6,31; N 4,67. so 

b) N a [4-(2-methoxynaphth-6-oyl)benzoyl]-lysin 

2,93 g (5 mmol) der im vorstehenden Beispiel 25a beschriebenen geschiitzten Aminosaure werden in 30 mL Trifluor- 
essigsaure suspendiert und 2 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Nach Zugabe von 200 mL Ether wird die Suspension 55 
iiber Nacht geriihrt, der Niederschlag abfiltriert, sorfaltig mit Ether gewaschen und anschlieBend in Gegenwart von KOH 
im Hochvakuum auf Gewichtskonstanz getrocknet. 

Ausbeute: 2,2 g (quantitativ) eines farblosen Feststoffes. 
Elementaranalyse: 

Berechnet: 60 
C 68,79; H 6,47; N 6,42; 
Gefunden: 

C 68,60; H 6,77; N 6,48. 

c) N € -Lysinamid-Konjugat aus dem Gadolinium-Komplex der 1 0-[4-Carboxy- l-methyl-2-oxo-3-azabutyl]- 1 ,4,7, 1 0-te- 65 
traazacyclododecan-1 ,4,7-triessigsaure] und N a [4-(2-methoxynaphth-6-oyl)benzoyl]-lysin 

Zu 5,63 g (7,5 mmol) des in Beispiel 22d beschriebenen Gd-Komplexaktivesters in 75 mL DMF werden 3 mL Trie- 
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thylamin und anschlieBend 2,2 g (5 ramol) des im vorstehenden Beispiel 25b beschriebenen Lysinderivats gegeben. Die 
Suspension wild uber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt und anschlieBend zur Trockne eingedampft Der Riickstand 
wird in Wasser gelost und eine Stunde mit Aktivkohle ausgeriihrt. Es wird von der Kohle abfiltriert und zur Entfemung 
niedermolekularer Bestandteile iiber eine Amicon®-Ultrafiltrationsmembran YC 05 (cut off: 500 Da) ultrafiltriert Der 
5 Riickstand wird an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Methanol/Wasser = 2 : 1). Die vereinigten Fraktionen wer- 
den eingedampft, in Wasser aufgenommen und gefriergetrocknet. 

Ausbeute: 3,96 g (70% d. Th.) eines farblosen Pulvers. 

Wassergehalt (Karl Fischer): 7,3%. 

Elementaranalyse (bezogen auf die wasserfreie Substanz): 
10 Berechnet: 

C 50,42; H 5,38; N 9,35; Gd 15,00; 
Gefunden: 

C 50,48; H 5,20; N 9,61; Gd 14,64. 



15 Beispiel 26 

a) 2-Methoxy-6- [(4-methoxycarbonyl)naphth- 1 -oyl]-naphthalin 

1,57 g (lOmmol) 2-Methoxynaphthalin werden unter Stickstoff in 15 mL Nitrobenzol gelost und mit 2,88 g 
20 (13 mmol) Indiumchlorid versetzt. AnschlieBend werden 3,23 g (13 mmol) 1,4-naphmalin-dicarbonsauremonochlorid- 
monomethylester (Frischkom, Hans et al., Ger. Often. (1978), DE 27 15 567), gelost in Nitrobenzol, langsam zugetropft, 
4 h bei 50°C und iiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Man gibt die Mischung auf eiskalte konz. Salzsaure und ex- 
trahiert mehrfach mit Dichlormethan. Die vereinigte organische Phase wird uber Natriumsulfat getrocknet und im Va- 
kuum zur Trockne eingedampft. Der Riickstand wird an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Hexan/Ethylacetat = 
25 4 : 1). 

Ausbeute: 2,53 g (68% d. Th.) eines farblosen Feststoffes. 

Elementaranalyse: 
Berechnet: 
C 77,40; H 5,41; 
30 Gefunden: 

C 77,10; H 5,33. 

b) 2-Methoxy-6-[(4-carboxy)naphth-l-oyl]-naphthalin 

35 2,33 g (6,25 mmol) des im vorstehenden Beispiel 26a beschriebenen Methylesters werden in Dioxan gelost und nach 
Zugabe von 25 mL 2 N NaOH uber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wird die Losung zur Trockne ein- 
gedampft und der Riickstand zwischen Ethylacetat und verdiinnter Salzsaure verteilt Die waBrige Phase wird mehrmals 
mit Ethylacetat extrahiert und die vereinigte organische Phase iiber Natriumsulfat getrocknet. 
Ausbeute: 2,2 g (quantitativ). 

40 Elementaranalyse: 
Berechnet* 
C 77,08; H 5,06; 
Gefunden: 
C 76,90; H 5,31. 
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c) 2-Methoxy-6- [(4- [2-benzyloxycarbonylaminoethyl]-carbamoy l)naphth- 1-oy 1]- naphthalin 



1,79 g (5 mmol) der im vorstehenden Beispiel 26b beschriebenen Carbonsaure werden in THF gelost und nach Zug- 
abe von 2 rnL Triethylamin im Aceton/Eisbad auf — 15°C gekiihlt. Bei dieser Temperatur werden 0,64 mL (5 mmol) 

50 Chlorameisensaure-isobutylester zugetropft und 15 Minuten geriihrt. In einem anderen GefaB werden gleichzeitig 1,5 g 
(6,5 mmol) N-(Benzyloxycarbonyl)emylendlamin-hydrochlorid (Eisenbrand, G. et al., Synthesis 1996, 1246-1258) in 
Dichlormethan aufgenommen, zweimal mit verdiinnter Natronlauge ausgeschiittelt, die organische Phase iiber Natrium- 
sulfat getrocknet und zur Trockne eingedampft. Das verbleibende Ol wird in THF gelost und zu der oben beschriebenen 
Reaktion bei -15°C zugetropft. Man laBt 2 Stunden bei dieser Temperatur und iiber Nacht bei Raumtemperatur nachriih- 

55 ren. AnschlieBend wird die Suspension zur Trockne eingedampft, der Riickstand zwischen Dichlormethan und Wasser 
verteilt. Die organische Phase wird nacheinander mit verd. Salzsaure und mit Natriumcarbonatlosung gewaschen und 
iiber Natriumsulfat getrocknet. Nach Eindampfen in vacuo wird aus Hexan umkristallisiert. 
Ausbeute: 2,36 g (88% d. Th.) eines farblosen Feststoffes. 
Elementaranalyse: 

60 Berechnet: 

C 73,86; H 6,01; N 5,22; 
Gefunden: 

C 73,70; H 5,94; N 5,47. 

65 d) Arnid-Konjugat aus dem Gadolinium-Komplex der 10-[4-Carboxy-l-methyl-2-oxo-3-azabutyl]- 1,4,7, 10-tetraazacy- 
clododecan- 1 ,4,7-triessigsaure] und 2-Methoxy-6- [(4-2- aminoethyl]-carbamoyl)naphth- 1-oy l]-naphthalin 

2,68 g (5 mmol) des im vorstehenden Beispiel 26c beschriebenen geschiitzten Amins werden in 3 rnL HBr/Eisessig 
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gelost und 30 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Zugabe von 50 mL Ether wird die entstandene Suspension 
uber Nacht geruhrt, der Niederschlag abfiltriert, mit Ether gewaschen und anschlieBend im Hochvakuum getrocknet. Das 
hygroskopische Hydrobromid wird ohne weitere Reinigung weiter umgesetzt (2,42 g, quantitativ). Zu 5,63 g (7,5 mmol) 
des in Beispiel 22d beschriebenen Gd-Komplexaktivesters in 75 mL DMF werden 3 mL Triethylamin und anschlieBend 
2,42 g (5 mmol) des Amin-Hydrobromids gegeben. Die Suspension wird uber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt und 5 
anschlieBend zur Trockne eingedampft Der Riickstand wird in Wasser gelost und eine Stunde^mit Aktivkohle ausge- 
riihrt. Es wird von der Kohle abfiltriert und zur Entfernung niedermolekularer Bestandteile Uber eine Amicon®-Ultrafil- 
trationsmembran YC 05 (cut off: 500 Da) ultrafiltriert. Der Riickstand wird an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: 
MethanolAVasser =3:1). Die vereinigten Fraktionen werden eingedampft, in Wasser aufgenommen und gerriergetrock- 
net. " * " l0 

Ausbeute: 3,81 g (69% d. Th.) eines farblosen Pulvers. 

Wassergehalt (Karl Fischer): 8,3%. 

Elementaranalyse (bezogen auf die wasserfreie Substanz): 
Berechnet: 

C 52,21; H 5,18; N 9,69; Gd 15,54; l5 
Gefunden: 

C 51,94; H 5,11; N 9,67; Gd 15,28. 



Beispiel 27 

a) 2-Dimemylaniino-6-[(4-carboxy)cyclohexylcarbonyl]-naphthaun 



20 



7,81 g (25 mmol) der im Beispiel 22b beschriebenen Carbonsaure werden in THF gelost und nach Zugabe von 5,1 g 
(100 mmol) lithium-dimethylamid (Aldrich) 8 Stunden am RUckfluB gekocht und anschlieBend uber Nacht bei Raum- 
temperatur geruhrt. AnschlieBend wird zur Trockne eingedampft, der Ruckstand zwischen Ethylacetat und waBriger. Zi- 25 
tronensaurelosung verteilt und die organische Phase schlieBlich mit Wasser gewaschen und iiber Natriumsulfat getrock- 
net. Das Rohprodukt wird an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Diisopropylether/Eisessig = 19 : 1). 

Ausbeute: 3,66 g (45% d. Th.). 

Elementaranalyse (bezogen auf die wasserfreie Substanz): 
Berechnet: 30 
C 73,82; H 7,12; N 4,30; 
Gefunden: 

C 74,10; H 6,88; N 4,07. 

b)N a [4-(2-dimemylaniinonaphm-6-oyl)]cyclote 35 

1,63 g (5 mmol) der im vorstehenden Beispiel 27a beschriebenen Carbonsaure werden in THF gelost und nach Zugabe 
von 2 mL Triethylamin im Aceton/Eisbad auf -15°C gekuhlt. Bei dieser Temperatur werden 0,64 mL (5 mmol) Chlora- 
meisensaure-isobutylester zugetropft und 15 Minuten geruhrt. Zu dieser Suspension werden bei -15°C 1,62 g 
(5,5 mmol) H-Lys(Z)-OMe (Slotin, L. A. et al., Can. J. Chem. 55, 4257-66 (1977)) in rnoglichst wenig THF zugetropft. . 40 
Man laBt 2 Stunden bei dieser Temperatur und iiber Nacht bei Raumtemperatur nachruhren. AnschlieBend wird die Sus- 
pension zur lYockne eingedampft, der Ruckstand zwischen Dichlormethan und Wasser verteilt. Die organische Phase 
wird nacheinander mit verd. Salzsaure und mit Natriumcarbonatldsung gewaschen und iiber Natriumsulfat getrocknet. 
Nach Eindampfen in vacuo wird der Ruckstand an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Ethylacetat/Ethanol = 
9:1). ' 45 

Ausbeute: 2,59 g (86% d. Th.). 

Elementaranalyse: 
Berechnet: 

C 69,86; H 7,20; N 6,98; 

Gefunden: 50 
C 69,91; H 7,44; N 6,67. 

c) N e -Lysinamid-Konjugat aus dem Gadolinium-Komplex der 10-[4-Carboxy-l-methyl-2-oxo-3-azabutyi]- 1,4,7, 10- te- 
traazacyclododecan- 1 ,4,7-triessigsaure] und N 0 [4-(2-dimethylamino-naphth-6-oyl)]cyclohexylcarbonyl)-lysin 

55 

3,01 g (5 mmol) der im vorstehenden Beispiel 27b beschriebenen geschutzten Aminosaure werden in 25 mL HBr/Eis- 
essig gelost und 30 Minuten bei Raumtemperatur geruhrt. Nach Zugabe von 200 mL Ether wird die entstandene Suspen- 
sion iiber Nacht geruhrt, der Niederschlag abfiltriert, mit Ether gewaschen und im Vakuum getrocknet. Das Hydrobromid 
wird anschlieBend in Methanol gelost, mit 25 mL 2 N Natronlauge versetzt und iiber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt. 
AnschlieBend wird das organische Losungsmittel abgedampft, die waBrige Losung mit verd. Salzsaure auf pH 8,5 einge- 60 
stellt und zur Trockne eingedampft. Das entstandene N a [4-(2-dimethylamino-naphth-6-oyl)]cyclohexyicarbonyl)-lysin 
wird ohne weitere Reinigung umgesetzt (2,3 g, quantitativ). 

Zu 5,63 g (7,5 mmol) des in Beispiel 22d beschriebenen Gd-Komplexaktivesters in 75 mL DMF werden 3 mL Trie- 
thylamin und anschlieBend 2,3 g (5 mmol) des beschriebenen Lysinderivats gegeben. Die Suspension wird uber Nacht 
bei Raumtemperatur geruhrt und anschlieBend zur Trockne eingedampft. Der Ruckstand wird in Wasser gelost und eine 65 
Stunde mit Aktivkohle ausgeruhrt. Es wird von der Kohle abfiltriert und iiber eine Amicon®-Ultrafiltrationsmembran YC 
05 (cut off: 500 Da) ultrafiltriert. Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Methanol/Wasser = 
2:1). Die vereinigten Fraktionen werden eingedampft und in wenig Wasser aufgenommen. Die Losung wird mit 4 mL 
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Anionenaustauscher IRA 410 (OH"-Form) versetzt, filtriert und das Hltrat gefrieigetrocknet. 
Ausbeute: 4,1 g (72% d. Th.). 
Wassergehalt (Karl Fischer): 7,3%. 

Elementaranalyse (bezogen auf die wasserfreie Substanz): 
5 Berechnet: 

C 50,74; H 5,96; N 10,52; Gd 14,76; 
Gefunden: 

C 50,43; H 5,96; N 10,67; Gd 14,21. 

io Beispiel 28 

a) N a [4-(2-methoxynaphth-6-oyl)naphth-l-oyi]-N e (t-butoxycarbonyl)-lysin-t-butylester 

17,92 g (50 mmol) der im Beispiel 26b beschriebenen Carbonsaure werden in THF gelost und nach Zugabe von 
is 20 mL Triethylarnin im Aceton/Eisbad auf -15°C gekuhlt. Bei dieser Temperatur werden 6,43 mL (50 mmol) Chlora- 
meisensaure-isobuty lester zugetropft und 15 Minuten geriihrt. Zu dieser Suspension werden bei -15°C 16,63 g 
(55 mmol) H-Lys(Boc)-OtBu (Wakimasu, M. et al., Chem. Pharm. Bull. 29, 2592-2597 (1981)) in moglichst wenigTHF 
zugetropft Man lafit 2 Stunden bei dieser Temperatur und iiber Nacht bei Raumtemperatur nachriihren. Anschliefiend 
wird die Suspension zur Trockne eingedampft, der Riickstand zwischen Dichlormethan und Wasser verteilt. Die organi- 
20 sche Phase wird nacheinander mit verd. Salzsaure und mit Natriumcarbonadosung gewaschen und iiber Natriumsulfat 
getrocknet. Nach Eindampfen in vacuo wird der RUckstand an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Ethylacetat/Et- 
hanol=10:l). 

Ausbeute: 31,94 g (79% d. Th.) eines farblosen Feststoffes. 
Elementaranalyse: 
25 Berechnet: 

C 71,45; H 6,63; N 4,39; 
Gefunden: 

C 71,10; H 6,39; N 4,66. 
30 b) N a [4-(2-methoxynaphth-6-oyl)naphth-l-oyl]-lysin 

3,19 g (5 mmol) der im vorstehenden Beispiel 28a beschriebenen geschiitzten Aminosaure werden in 30 mL TCfluor- 
essigsaure suspendiert und 2 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Zugabe von 200 mL Ether wird die Suspension 
iiber Nacht geriihrt, der Niederschlag abfiltriert, sorfaltig mit Ether gewaschen und anschliefiend in Gegenwart von KOH 
35 im Hochvakuum auf Gewichtskonstanz getrocknet. 

Ausbeute: 2,5 g (quantitativ) eines farblosen Feststofifes. 

Elementaran alyse : 
Berechnet: 

C 71,29; H 6,60; N 5,73; 
40 Gefunden: 

C 71,21; H 6,77; N 5,48. 

c) Ne-Lysinarnid-Konjugat aus dem Gadolinium- Komplex der lCK4-Carboxy-l-methyl-2-oxo-3-azabutyl]- 1,4,7, 10-te- 
traazacyclododecan- 1 ,4,7-triessigsaure] und N a [4-(2-methoxynaphth-6-oyl)naphth-l-oyl]-lysin 

45 

Zu 5,63 g (7,5 mmol) des in Beispiel 22d beschriebenen Gd-Komplexaktivesters in 75 mL DMF werden 3 mL Trie- 
thylarnin und anschliefiend 2,5 g (5 mmol) des im vorstehenden Beispiel 28b beschriebenen Lysinderivats gegeben. Die 
Suspension wird iiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt und anschliefiend zur Trockne eingedampft. Der Riickstand 
wird in Wasser gelost und eine Stunde mit Aktivkohle ausgeriihrt. Es wird von der Kohle abfiltriert und uber eine Ami- 
50 con®-Ultrafiltrationsmembran YC 05 (cut off: 500 Da) ultrafiltriert. Der Riickstand wird an Kieselgel chromatographiert 
(Laufmittel: Methanol/Wasser = 3:1). Die vereinigten Fraktionen werden eingedampft, in Wasser aufgenommen und 
gefriergetrocknet. 

Ausbeute: 5,0 g (83% d. Th.) eines farblosen Pulvers. 
Wassergehalt (Karl Fischer): 8,9%. 
55 Elementaranalyse (bezogen auf die wasserfreie Substanz): 
Berechnet: 

C 52,40; H 5,50; N 8,91; Gd 14,29; 
Gefunden: 

C 52,48; H 5,70; N 8,69; Gd 14,04. 

60 

Beispiel 29 

a) 2-Dimethylamino-6- [(4-carboxy)benzoyl]-naphthalin 

65 7,66 g (25 mmol) der im Beispiel 24b beschriebenen Carbonsaure werden in THF gelost und nach Zugabe von 5,1 g 
(100 mmol) Lithium-dimethylamid (Aldrich) 8 Stunden am RuckfluB gekocht und anschliefiend uber Nacht bei Raum- 
temperatur geriihrt. Anschliefiend wird zur Trockne eingedampft, der RUckstand zwischen Ethylacetat und wafiriger, Zi- 
tronensaurelosung verteilt und die organische Phase schliefilich mit Wasser gewaschen und uber Natriumsulfat getrock- 
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net. Das Rohprodukt wird an Kieselgel chromatographiert (laufrnittel: Diisopropylether/Eisessig = 19 : 1). 
Ausbeute: 3,83 g (48% d. Th.). 

Elementaranalyse (bezogen auf die wasserfreie Substanz): 
Berechnet: 

C 75,22; H 5,37; N 4,39; 
Gefiinden: 

C 75,10; H 5,13; N 4,22. 

D ) N a [4-(2-dimemylamincHnaphm-6-oyl)]benzoy 
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1,60 g (5 mmol) der im vorstehenden Beispiel 29a beschriebenen Carbonsaure werden in THF gelost und nach Zugabe 
von 2 mL TCethylamin ira Aceton/Eisbad auf -15°C gektihlt. Bei dieser Temperatur werden 0,64 mL (5 mmol) Chlora- 
meisensaure-isobutylester zugetropft und 15 Minuten geriihrt Zu dieser Suspension werden bei -15°C 1,62 g 
(5,5 mmol) H-Lys(Z)-OMe (Slotin, L. A. et al., Can. J. Chem. 55, 4257-66 (1977)) in moglichst wenig THF zugetropft 
Man lafit 2 Stunden bei dieser Temperatur und uber Nacht bei Raumtemperatur nachriihren. AnschlieBend wird die Sus- 15 
pension zur Trockne eingedampft, der RUckstand zwischen Dichlormethan und Wasser verteilt. Die organische Phase 
wird nacheinander mit verd. Salzsaure und mit Natriumcarbonatlosung gewaschen und uber Natriumsulfat getrocknet. 
Nach Eindampfen in vacuo wird der RUckstand an Kieselgel chromatographiert (Laufrnittel: Ethyiacetat/Ethanol = 
9:1). 

Ausbeute: 2,44 g (82% d. Th.). 20 
Elementaranalyse: 
Berechnet: 

C 70,57; H 6,26; N 7,05; 
Gefunden: 

C 70,80; H 6,41; N 7,27. 25 

c) N £ -Lysinamid-Konjugat aus dem Gadolinium-Kompiex der 10-[4-Carboxy-l-methyl-2-oxo-3-azabutyl]- 1,4,7, 10- te- 
traazacyclododecan- 1,4,7-triessigsaure] und N a [4-(2-dimethylamino-naphth-6-oyl)]benzoyl)-lysin 

2,98 g (5 mmol) der im vorstehenden Beispiel 29b beschriebenen geschutzten Aminosaure werden in 25 mL HBr/Eis- 30 
essig gelost und 30 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Zugabe von 200 mL Ether wird die entstandene Suspen- 
sion uber Nacht geriihrt, der Niederschlag abfiltriert, mit Ether gewaschen und im \fekuum getrocknet. Das Hydrobromid 
wird anschlieBend in Methanol geidst, mit 25 mL 2 N Natronlauge versetzt und uber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt 
AnschlieBend wird das organische Losungsmittel abgedampft, die waBrige Losung mit verd. Salzsaure auf pH 8,5 einge- 
stellt und zur Trockne eingedampft Das entstandene N a [4-(2-cumemylanunc-naphth-6-oyl)]benzoyl)-lysin wird ohne 35 
weitere Reinigung umgesetzt (2,2 g, quantitadv). Zu 5,63 g (7,5 mmol) des in Beispiel 22d beschriebenen Gd-Komplex- 
aktivesters in 75 mL DMF werden 3 mL Triethylamin und anschlieBend 2,2 g (5 mmol) des beschriebenen Lysinderivats 
gegeben. Die Suspension wird liber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt und anschlieBend zur Trockne eingedampft. Der 
RUckstand wird in Wasser gelost und eine Stunde mit Aktivkohle ausgeriiht. Es wird von der Kohle abfiltriert und uber 
eine Amicon®-Ultrafiltrationsmembran YC 05 (cut off: 500 Da) ultrafiltriert. Der RUckstand wird an Kieselgel chroma- 40 
tographiert (Laufrnittel: Methanol/Wasser = 2 : 1). Die vereinigten Fraktionen werden eingedampft und in wenig Wasser 
aufgenommen. Die Losung wird mit 4 mL Anionenaustauscher ERA 410 (OH~-Form) versetzt, filtriert und das Filtrat ge- 
friergetrocknet. 

Ausbeute: 4,66 g (80% d. Th.). 

Wassergehalt (Karl Fischer): 9,0%. 45 
Elementaranalyse (bezogen auf die wasserfreie Substanz): 
Berechnet: 

C 51,03; H 5,42; N 10,58; Gd 14,85; 
Gefunden: 

C 50,76; H 5,21 ; N 10,67; Gd 14,40. 50 



Beispiel 30 

a) l-Methoxy-4-[(4-methoxycarbonyl)cyclohexylcarbonyl]-naphthalin 

55 

15,72 g (0,1 mol) 1-Methoxynaphthalin werden unter Stickstoff in 130 mL Nitrobenzol gelost, auf 12°C gekuhlt und 
mit 17,3 g (0,13 mol) Aluminiumchlorid versetzt. AnschlieBend werden 26,6 g (0,13 mol) 4-Chlorocarbonyl-cyclohe- 
xancarbonsaure-methylester (Calaminus, W. et al., Z. Naturforsch. B, 41, 1011-1014 (1986)), gelost in Nitrobenzol, bei 
12°C langsam zugetropft, 2 Stunden bei dieser Temperatur und uber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Man gibt die 
Mischung auf eiskalte konz. Salzsaure und extrahiert mehrfach mit Dichlormethan, Die vereinigte organische Phase wird 60 
uber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum zur TVockne eingedampft. Der RUckstand wird an Kieselgel chromatogra- 
phiert (Laufrnittel: Hexan/Ethylacetat = 3 : 1). 

Ausbeute: 22,5 g (69% d, Th.) eines farblosen Feststoffes. 

Elementaranalyse: 

Berechnet: 65 

C 73,60; H 6,79; 

Gefunden: 

C 73,73; H 6,54. 
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b) l-Methoxy-4-[(4K;arboxy)cyclohexylcarbonyl]-naphthalin 

20,4 g (62,5 mmol) des im vorstehenden Beispiel 30a beschriebenen Methylesters werden in Dioxan gelost und nach 
Zugabe von 250 mL 2 N NaOH uber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt AnschlieBend wird die Losung zur TYockne 
5 eingedampft und der RUckstand zwischen Ethylacetat und verdiinnter Salzsaure verteilt Die waBrige Phase wird mehr- 
mals mit Ethylacetat extrahiert und die vereinigte organische Phase iiber Natriumsulfat getrocknet 

Ausbeute: 20,3 g (quantitativ). 

Elementaranalyse: 
Berechnet: 
io C 73,06; H 6,45; 
Gefunden: 
C 72,81; H 6,22. 

c) l-Methoxy-4- [(4- [2-benzyioxycarbony lamina 

15 

15,62 g (50 mmol) der im vorstehenden Beispiel 30b beschriebenen Carbonsaure werden in THF gelost und nach Zug- 
abe von 20 mL Triemylamin im Aceton/Eisbad auf -15°C gekiihlt Bei dieser Temperatur werden 6,43 mL (50 mmol) 
Chlorameisensaure-isobutylester zugetropft und 15 Minuten geriihrt. In einem anderen GefaB werden gleichzeitig 15,0 g 
(65 mmol) N-(Benzyloxycarbonyl)emylendianim-hydrochlorid (Eisenbrand, G. et al., Synthesis 1996, 1246-1258) in 
20 Dichlormethan aufgenommen, zweimal mit verdiinnter Natronlauge ausgeschiittelt, die organische Phase iiber Natrium- 
sulfat getrocknet und zur Trockne eingedampft Das verbleibende Ol wird in THF gelost und zu der oben beschriebenen 
Reaktion bei -15°C zugetropft. Man laBt 2 Stunden bei dieser lernperatur und Uber Nacht bei Raumtemperatur nachruh- 
ren. AnschlieBend wird die Suspension zur Trockne eingedampft, der Ruckstand zwischen Dichlormethan und Wasser 
verteilt. Die organische Phase wird nacheinander mit verd. Salzsaure und mit Natriumcarbonatlosung gewaschen und 
25 uber Natriumsulfat getrocknet Nach Eindampfen in vacuo wird aus Hexan umkristallisiert, 
Ausbeute: 19,6 g (80% d. Th.) eines farblosen Feststoffes. 
Elementaranalyse: 
Berechnet: 

C 71,29; H 6,60; N 5,73; 
30 Gefunden: 

C 71,40; H 6,42; N 5,49. 

d) para-Nitrophenyl-Aktivester des Gadolinium-Komplexes der 10-[4-Carboxy-2-oxo-3-azabutyi]- 1,4,7, 10- tetraazacy- 

clododecan- 1 ,4,7-triessigsaure 

35 

9,79 g (15,9 mmol) des Gadolinium-Komplexes der 10- [4-Carboxy-2-oxo-3-azabutyl]- 1,4,7, 10-tetraazacyclodode- 
can-l,4,7-triessigsaure (DE 196 52 386, Schering AG, (Prioritat: 4.12.96)) werden in 70 mL Wasser gelost, mit 1,28 mL 
(15,9 mmol) Pyridin versetzt und die Losung gefriergetrocknet. Das erhaltene Lyophilisat wird in 120 mL Pyridin auf- 
genommen, mit 7,24 g (23,8 mmol) Bis-(4-mtrophenyl)carbonat versetzt und die Suspension 3 Tage bei Raumtempera- 
40 tur geriihrt. AnschlieBend wird der Festsoff abgesaugt, mit Pyridin und Dichlormethan gewaschen und bei 40°C im Va- 
kuum getrocknet. 

Ausbeute: 11,0 g (93,9% d. Th.). 

Elementaranalyse: 
Berechnet: 
45 C 39,12; H 4,24; N 11,41; Gd 21,34; 
Gefunden: 

C 39,61; H 4,30; N 11,77; Gd 20,87. 

e) Amid-Konjugat aus dem Gadolinium-Komplex der 10-[4-Carboxy-2-oxo-3-azabutyl]- 1,4,7, 10-tetraazacyclododecan- 
50 1,4,7-triessigsaure] und l-Methoxy-4-[(4-[2-aminoethyl]-carbamoyl)cyclohexylcarbonyl]-naphthalin 

2,44 g (5 mmol) des im Beispiel 30c beschriebenen geschutzten Amins werden in 25 mL HBr/Eisessig gelost und 30 
Minuten bei Raumtemperatur geruhrt Nach Zugabe von 200 mL Ether wird die entstandene Suspension iiber Nacht ge- 
riihrt, der Niederschlag abfiltriert, mit Ether gewaschen und anschlieBend im Hochvakuum getrocknet. Das hygroskopi- 
55 sche Hydrobromid wird ohne weitere Reinigung weiter umgesetzt (2,18 g, quantitativ). 

Zu 5,53 g (7,5 mmol) des im vorstehenden Beispiel 30d beschriebenen Gd-Komplex-aktivesters in 75 mL DMF wer- 
den 3 mL Triethylarnin und anschlieBend 2,18 g (5 mmol) des Amin-Hydrobromids gegeben. Die Suspension wird iiber 
Nacht bei Raumtemperatur geruhrt und anschlieBend zur Trockne eingedampft. Der Ruckstand wird in Wasser gelost 
und eine Stunde mit Aktivkohle ausgeruhrt Es wird von der Kohle abfiltriert und zur Entfernung niedermolekularer Be- 
60 standteile uber eine Amicon®-Ultrafiltrationsmembran YC 05 (cut off: 500 Da) ultrafiltriert. Der Ruckstand wird an Kie- 
selgel chromatographiert (Laufrnittel: Methanol/Wasser = 2 : 1). Die vereinigten Fraktionen werden eingedampft, in 
Wasser aufgenommen und gefriergetrocknet. 

Ausbeute: 3,58 g (70% d. Th.) eines farblosen Pulvers. 

Wassergehalt (Karl Fischer): 7,0%. 

65 
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Elementaranalyse (bezogen auf die wasserfreie Substanz): 
Berechnet: 

C 49,20; H 5,50; N 10,30; Gd 16,52; 
Gefunden: 

C 49,00; H 5,41; N 10,53; Cd 16,22. 



Beispiel31 

a) l-Dimethylairuno^[(4^arboxy)cyclohexylcarbonyl]-naphthalin 



c) N r Lysinamid-Konjugat aus dem Gadolinium- Komplex der 10-[4-Carboxy-2-oxo-3-azabutyi]- 1,4,7, 10- tetraazacyclo- 
dodecan-l,4,7-triessigsaure] und N a [4-(l-dimemylamixio-naphth-4-oyl)]cyclohexylcarbonyl)-lysin 
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7,81 g (25 mmoi) der im Beispiel 30b beschriebenen Carbonsaure werden in THF gelost und nach Zugabe von 5,1 g 
(100 mmol) Lithium-dimethylamid (Aldrich) 8 Stunden am RiickfluB gekocht und anschlieBend uber Nacht bei Raum- 
temperatur geruhrt. AnschlieBend wird zur Trockne eingedampft, der Ruckstand zwischen Ethylacetat und waBriger. Zi- 
tronensaurelosung verteilt und die organische Phase schlieBlich mit Wasser gewaschen und iiber Natriumsulfat getrock- 
net. Das Rohprodukt wird an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Diisopropylether/Eisessig = 19:1). 15 

Ausbeute: 4,0 g (49% d. Th.). 

Elementaranalyse (bezogen auf die wasserfreie Substanz): 
Berechnet: 

C 73,82; H 7,12; N 4,30; 

Gefunden: 20 
C 74,07; H 7,11; N 4,44. 

b)N a [4-(l-dimemylamino-naphm-4-oyl)fc^ 

1 ,63 g (5 mmol) der im vorstehenden Beispiel 31a beschriebenen Carbonsaure werden in THF gelost und nach Zugabe 25 
von 2 mL Triethylamin im Aceton/Eisbad auf -15°C gekiihlt. Bei dieser Temperatur werden 0,64 mL (5 mmol) Chlora- 
meisensaure-isobutylester zugetropft und 15 Minuten geruhrt. Zu dieser Suspension werden bei -15°C 1,62 g 
(5,5 mmol) H-Lys(Z)-OMe (Slotin, L. A. et al., Can. J. Chem. 55, 4257-66 (1977)) in mdglichst wenig THF zugetropft 
Man laBt 2 Stunden bei dieser Temperatur und iiber Nacht bei Raumtemperatur nachruhren. AnschlieBend wird die Sus- 
pension zur Trockne eingedampft, der Ruckstand zwischen Dichlormethan und Wasser verteilt. Die organische Phase 30 
wird nacheinander mit verd. Salzsaure und mit Natriumcarbonatldsung gewaschen und uber Natriumsulfat getrocknet. 
Nach Eindampfen in vacuo wird der Ruckstand an Kieselgel chromatographiert (laufmittel: Ethylacetat/Ethanol = 
9:1). 

Ausbeute: 2,71 g (90% d. Th.). 

Elementaranalyse: 35 
Berechnet: 

C 69,86; H 7,20; N 6,98; 
Gefunden: 

C 69,61; H 7,08; N 6,89. 
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3,01 g (5 rnmol) der im vorstehenden Beispiel 31b beschriebenen geschiitzten Aminosaure werden in 25 rnL HBr/Eis- 
essig gelost und 30 Minuten bei Raumtemperatur geruhrt. Nach Zugabe von 200 mL Ether wird die entstandene Suspen- 45 
sion uber Nacht geruhrt, der Niederschlag abfiltriert, mit Ether gewaschen und im \&kuum getrocknet. Das Hydrobromid 
wird anschlieBend in Methanol gelost, mit 25 mL 2 N Natronlauge versetzt und uber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt. 
AnschlieBend wird das organische Losungsmittel abgedampft, die waBrige Losung mit verd. Salzsaure auf pH 8,5 einge- 
stellt und zur Trockne eingedampft. Das entstandene N a [4-(l-dimemylammc^naphm-4-oyl)]cyclohexylcarbonyl)-lysin 
wird ohne weitere Reinigung umgesetzt (2,3 g, quantitativ). 50 

Zu 5,53 g (7,5 mmol) des in Beispiel 30d beschriebenen Gd-Komplexaktivesters in 75 mL DMF werden 3 mL Trie- 
thylamin und anschlieBend 2,3 g (5 mmol) des beschriebenen Lysinderivats gegeben. Die Suspension wird uber Nacht 
bei Raumtemperatur geruhrt und anschlieBend zur Trockne eingedampft. Der Ruckstand wird in Wasser gelost und eine 
Stunde mit Aktivkohle ausgeruhrt. Es wird von der Kohle abfiltriert und uber eine Amicon®-Ultrafiltrationsmembran YC 
05 (cut off: 500 Da) ultrafiltriert. Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Methanol/Wasser = 55 
2:1). Die vereinigten Fraktionen werden eingedampft und in wenig Wasser aufgenommen. Die Losung wird mit 4 mL 
Anionenaustauscher IRA 410 (OH"-Form) versetzt, filtriert und das Filtrat gefriergetrocknet. 

Ausbeute: 4,3 g (74% d. Th.). 

Wassergehalt (Karl Fischer): 10,0%. 

Elementaranalyse (bezogen auf die wasserfreie Substanz): 60 
Berechnet: 

C 50,27; H 5,85; N 10,66; Gd 14,96; 
Gefunden: 

C 50,40; H 5,62; N 10,40; Gd 14,55. 

65 
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Beispiel 32 

a) 1 -Methoxy-4- [(4- methoxycarbonyl)naphth- 1 -oyl]-naphthalin 

5 1,57 g (10 mmol) 1-Methoxynaphthalin werden unter Stickstoff in 15 mL Nitrobenzol gelost und mit 2,88 g 
(13 mmol) Indiumchlorid versetzt. AnschlieBend werden 3,23 g (13 mmol) 1,4-naphmalin-dicarbonsauremonochlorid- 
monomethylester (Frischkorn, Hans et al., Ger. OfYen. (1978), DE 27 15 567), gelost in Nitrobenzol, langsam zugetropft, 
4 h bei 50°C und Uber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Man gibt die Mischung auf eiskalte konz. Salzsaure und ex- 
trahiert mehrfach mit Dichlormethan. Die vereinigte organische Phase wird uber Natriumsulfat getrocknet und im Va- 
10 kuum zur Trockne eingedampft. Der RUckstand wird an Kieselgel chromatographiert (Laurmittel: Hexan/Ethylacetat = 
4:1). 

Ausbeute: 2,64 g (71% d. Th.) eines farbiosen FeststofTes. 

Elementaranalyse: 
Berechnet: 
15 C 77,40; H 5,41; 
Gefunden: 
C 77,42; H 5,19. 

b) 1 -Methoxy-4- [(4-carboxy)naphth-l-oyl]-naphthalin 

20 

2,33 g (6,25 mmol) des im vorstehenden Beispiel 32a beschriebenen Methylesters werden in Dioxan gelost und nach 
Zugabe von 25 mL 2 N NaOH uber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt. AnschlieBend wird die Losung zur Trockne ein- 
gedampft und der RUckstand zwischen Ethylacetat und verd. Salzsaure verteilt. Die waBrige Phase wird mehrmals mit 
Ethylacetat extrahiert und die vereinigte organische Phase Uber Natriumsulfat getrocknet. 

25 Ausbeute: 2,2 g (quantitativ). 
Elementaranalyse: 
Berechnet: 
C 77,08; H 5,06; 
Gefunden: 

30 C 76,81; H 5,16. 

c) l-Methoxy-4-[(4-[2-benzyloxycarbonylaminc«myl]-carbamoyl)naphth-l-oyl]-naphthalin 

1,79 g (5 mmol) der im vorstehenden Beispiel 32b beschriebenen Carbonsaure werden in THF geldst und nach Zug- 
35 abe von 2 mL Triethylamin im Aceton/Eisbad auf -15°C gekUhlt. Bei dieser Temperatur werden 0,64 mL (5 mmol) 
Chlorameisensaure-isobuty lester zugetropft und 15 Minuten geriihrt. In einem anderen GefaB werden gleichzeitig 1,5 g 
(6,5 mmol) N-(Benzyloxycari5onyl)emylendjamin-hydrochlorid (Eisenbrand, G. et al., Synthesis 1996, 1246-1258) in 
Dichlormethan aufgenommen, zweimal mit verdUnnter Natronlauge ausgeschUttelt, die organische Phase Uber Natrium- 
sulfat getrocknet und zur Trockne eingedampft Das verbleibende Ol wird in THF gelost und zu der oben beschriebenen 
40 Reaktion bei -15°C zugetropft. Man laBt 2 Stunden bei dieser Temperatur und uber Nacht bei Raumtemperatur nachrtih- 
ren. AnschlieBend wird die Suspension zur Trockne eingedampft, der RUckstand zwischen Dichlormethan und Wasser 
verteilt. Die organische Phase wird nacheinander mit verd. Salzsaure und mit Natriumcarbonatlosung gewaschen und 
uber Natriumsulfat getrocknet. Nach Eindampfen in vacuo wird aus Hexan umkristaUisiert. 
Ausbeute: 2,25 g (84% d. Th.) eines farbiosen FeststofTes. 
45 Elementaranalyse: 
Berechnet: 

C 73,86; H 6,01; N 5,22; 
Gefunden: 

C 73,53; H 5,81; N 5,23. 

50 

d) Amid-Konjugat aus dem Gadolinium-Komplex der l0-[4-Carboxy-l-methyl-2-oxo-3-azabutyl]- 1,4,7, 10-tetraazacy- 
clododecan-l,4,7-triessigsaure] und l-Memoxy-4-[(4-[2-armnoemyl]-carbaLmoyl)naphth-l-oyl]-naphthalin 

2,68 g (5 mmol) des im vorstehenden Beispiel 32c beschriebenen geschUtzten Amins werden in 3 mL HBr/Eisessig 
55 gelost und 30 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Zugabe von 50 mL Ether wird die entstandene Suspension 
uber Nacht geriihrt, der Niederschlag abfiltriert, mit Ether gewaschen und anschlieBend im Hochvakuum getrocknet. Das 
hygroskopische Hydrobromid wird ohne weitere Reinigung weiter umgesetzt (2,42 g, quantitativ). Zu 5,63 g (7,5 mmol) 
des in Beispiel 22d beschriebenen Gd-Komplexaktivesters in 75 mL DMF werden 3 mL Triethylamin und anschlieBend 
2,42 g (5 mmol) des Amin-Hydrobromids gegeben. Die Suspension wird Uber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt und 
60 anschlieBend zur Trockne eingedampft. Der RUckstand wird in Wasser gelost und eine Stunde mit Aktivkohle ausge- 
ruhrt. Es wird von der Kohle abfiltriert und zur Entfernung niedermolekularer Bestandteile Uber eine Amicon®-Ultrafll- 
trationsmembran YC 05 (cut off: 500 Da) ultrafiltriert. Der RUckstand wird an Kieselgel chromatographiert (Laurmittel: 
Methanol/Wasser =3:1). Die vereinigten Fraktionen werden eingedampft, in Wasser aufgenommen und gefriergetrock- 
net. 

65 Ausbeute: 4,31 g (78% d. Th.) eines farbiosen Pulvers. 
Wassergehalt (Karl Fischer): 8,3%. 
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Elementaranalyse (bezogen auf die wasserfreie Substanz): 
Berechnet: 

C 52,21; H 5,18; N 9,69; Gd 15,54; 
Gefunden: 

C 52,05; H 4,94; N 9,88; Gd 15,12. 

Beispiel 33 
a) N a [4-(l-methoxynaphth-4^yl)naph^ 

17,92 g (50 nunol) der im Beispiel 32b beschriebenen Carbonsaure werden in THF gelost und nach Zugabe von 
20 mL Triethylamin im Aceton/Eisbad auf -15°C gekiihlt. Bei dieser Temperatur werden 6,43 mL (50 ramol) Chlora- 
meisensaure-isobutylester zugetropft und 15 Minuten geriihrt, Zu dieser Suspension werden bei -15°C 16,63 g 
(55 mmol) H-Lys(Boc)-OtBu (Wakirnasu, M. et al., Chem. Pharm. Bull. 29, 2592-2597 (1981)) in moglichst wenig THF 
zugetropft. Man lafit 2 Stunden bei dieser Temperatur und iiber Nacht bei Raumtemperatur nachriihren. Anschliefiend 
wird die Suspension zur Trockne eingedampft, der Riickstand zwischen Dichlormethan und Wasser verteilt. Die organi- 
sche Phase wird nacheinander mit verd. Salzsaure und mit Natriumcarbonatlosung gewaschen und iiber Natriumsulfat 
getrocknet. Nach Eindampfen in vacuo wird der Ruckstand an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Ethylacetat/Et- 
hanol=10: 1). 

Ausbeute: 34,4 g (85% d. Th.) eines farblosen Feststoffes. 

Elementaranalyse: 
Berechnet: 

C 71,45; H 6,63; N 4,39; 
Gefunden: 

C 71,39; H 6,41; N 4,28. 

b) N a [4-(l-methoxynaphth-4-oyl)naphth-l-oyl]-lysin 

3,19 g (5 mmol) der im vorstehenden Beispiel 33a beschriebenen geschutzten Aminosaure werden in 30 mL Trifluor- 
essigsaure suspendiert und 2 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Nach Zugabe von 200 mL Ether wird die Suspension 
uber Nacht geriihrt, der Niederschlag abfiltriert, sorfaltig mit Ether gewaschen und anschliefiend in Gegenwart von KOH 
im Hochvakuum auf Gewichtskonstanz getrocknet. 

Ausbeute: 2,5 g (quantitativ) eines farblosen Feststoffes. 

Elementaranalyse: 
Berechnet: 

C 71,29; H 6,60; N 5,73; 
Gefunden: 

C 71,04; H 6,41; N 5,70. 

c) N e -Lysinamid-Konjugat aus dem Gadolinium- Komplex der 10-[4-Carboxy-l-methyl-2-oxo-3-azabutyl]- 1,4,7, 10- te- 
traazacyclododecan- 1 ,4,7-triessigsaure] und N a [4~(l -methoxynaphth-4-oyl)naphth- 1 -oylj-lysin 

Zu 5,63 g (7,5 mmol) des in Beispiel 22d beschriebenen Gd-Komplexaktivesters in 75 mL DMF werden 3 mL Trie- 
thylamin und anschliefiend 2,5 g (5 mmol) des im vorstehenden Beispiel 33b beschriebenen Lysinderivats gegeben. Die 
Suspension wird iiber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt und anschliefiend zur Trockne eingedampft. Der Ruckstand 
wird in Wasser gelost und eine Stunde mit Aktivkohle ausgeriihrt. Es wird von der Kohle abfiltriert und iiber eine Ami- 
con®-Ultrafiltrationsmembran YC 05 (cut off: 500 Da) ultrafiltriert. Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert 
(Laufmittel: Methanol/Wasser = 3:1). Die vereinigten Fraktionen werden eingedampft, in Wasser aufgenommen und 
gefriergetrocknet. 

Ausbeute: 4,7 g (78% d. Th.) eines farblosen Pulvers. 

Wassergehalt (Karl Fischer): 8,5%. 

Elementaranalyse (bezogen auf die wasserfreie Substanz): 
Berechnet: 

C 52,40; H 5,50; N 8,91; Gd 14,29; 
Gefunden: 

C 52,18; H 5,35; N 8,88; Gd 13,96. 

Beispiel 34 

Herstellung von Mangan(II)- und Eisen(III)-Komplexen 

Die Herstellung der Mangan- und Eisenkomplexe erfolgt aus den zuvor beschriebenen Gadoliniumkomplexen. Hierzu 
werden z. B. 10 mmol einer Gd-Komplexverbindung in 100 ml Wasser gelost und pro Gd-Ion 2 Equivalente Oxalsaure 
zugegeben. Man versetzt mit 1 ml konz. Salzsaure und ruhrt 3 Stunden bei 70°C. 

Man kiihlt auf 0°C ab, filtriert vom ausgefallenen Gadoliniumoxalat ab und dampft das Filtrat im Vikuum zur Trok- 
kene ein. Der Ruckstand wird an RP-18 gereinigt (Laufmittel: Gradient aus Wasser/Acetonitril/Tetrahydrofuran). 

Die so erhaltenen Komplexbildner werden in Wasser gelost und entweder mit frisch gefalltem Eisen(UI)hydroxid oder 
mit Mangancarbonat bei 80°C (3 Stunden) umgesetzt. Im Falle von Mangan wird noch abschliefiend der pH der Losung 
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auf pH 7,4 gebracht (mit NaOH). 

Die Losungen werden filtriert und anschlieBend gefriergetrocknet. 

Man erhalt die Eisen(DI)-Komplexe als dunkelgelb bis braune amorphe Feststoflfe. Die Mangan(II)-Komplexe sind 
farblose amorphe Feststoffe. 

5 

Beispiel 35 

Bestimmung der Relaxivity Rl [L • mmol -1 • s~ l ] und der R2 [L • mmol" 1 • s" 1 ] 

10 Gerat: Minispec PC 20 

Messung bei 40°C; 0,47 Tfesla 

Tl-Sequenz: 180°-TI-90 o , Inversion Recovery 



IS 


Substanz ' 


Kohz, im Ahsatz 


Medium 


Rl 


R2 . 






[mmol/L] 










4 ■' 


0.22 - 0.88 


Ririderf ; • 


.17,0 ±0,1 . 


20,2±0,6/ 


20 




n = 3 


plasma \. 








11 . 


0.22-0.88 


Rinder- 


22,8±0,8 


29,2±1,1 


25 




n=;3 v ". " 


plasma 








1c, DE 


0.05-0.5 


Rinder- 


15,3*0.3 


16,3±0,2. 


30 ' 


4232925 


h = 3 ." .-. - 


plasma 







MRI-Experimente an Heren mit induziertem Myokarinfarkt 

35 

Die Anreicherung im Myokardinfarkt und das nekroseselektive Enhancement wurde nach einmaliger intravenoser 
Applikation der Substanz von Beispiel 1 3 an Heren mit experimenteil erzeugtem Myokardinfarkt untersucht. 

Die Induktion der Herzinfarkte erfolgte an narkotisierten (Domitor^/Dormicum®, i. m.) Ratten (Shoe. Wistar, Sche- 
ring SPF, ca. 300 g Korpergewicht) durch Okklusion der Linken Koronararterie. Die Kontrastmittelapplikation (Dosis: 

40 100 umol Gd pro kg Korpergewicht) erfolgte jeweils ca. 24 h nach der Infarktinduktion. Die Here wurden ca. 24 h nach 
Substanzapplikation (im MR-Tomographen) durch eine Narkotikauberdosis getotet und sofort MR-tomographisch (Sie- 
mens AUegra, 1.5 Tesla; SE-Sequenz, T R : 400 ms, T E : 6 ms, NEX: 4, Ma: 128 • 128, FOV: 7 • 7 cm, SD » 2.5 mm, je 
1 Schicht axial) untersucht. Zur Verifizierung des Infarktes (GroBe und Lage) wurde direkt nach den MKT-Experimenten 
das Herz prapariert, in Scheiben geschnitten und anschlieBend eine NBT(nitro blue tetrazolium chlorid)Vital-Farbung 

45 durchgefuhrt. Fur die Quantifizierung der Substanzanreicherung wurden, basierend auf der Farbungsreaktion, die vitalen 
(gefarbt) Myokardareale von den nekrotischen (ungefarbt) separiert und fur die Metallgehaltsbestimmung entsprechend 
aufgearbeitet. Die Bestimmung der Metallgehalte erfolgte mittels "inductively coupled plasma atomic emission spectros- 
copy" (ICP-AES). Die Infarktanreicherung wurde aus den Gd-Konzentrationen in den Geweben wie folgt berechnet: In- 
farktanreicherung = Gd-Konzentration im Infarktareal/Gd-Konzentration im "normalen" Myocard. 

50 Ohne Substanzapplikation ist das infarzierte Areal im MR-Tomogramm nicht vom "normalen" Myocard zu unter- 
scheiden, da sich beide Areale isointens darstellen (s. Abbildung 1; in vivo MKT eines Heres ohne KM- Applikation). 
Nach Applikation der Substanz war jeweils ein deutliches Enhancement im nekrotischen Areal des Myokards festzustel- 
len (s. Abbildung 2) und der Infarkt konnte sehr gut vom intakten (vitalen) Myocard abgegrenzt werden. Die Kontrastie- 
rung des nekrotischen Areals im MRT-Experiment korrelierte sehr gut mit den Ergebnissen der histologischen NBT(" VI- 

55 tal"-)Farbung. Der Anreicherungsfaktor (Infarkt/"normales" Myocard) wurde zu 3.6 ± 0.4 bestimmt. 
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Abb. 1 

Ohne Kontrastmittel (in vivo MRI) 

■ . 5 
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20 



25 



Abb. 2 30 
ca. 24 h p. i. (post mortem MRI) 
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Beispiel 37 

60 

a) 2-Brom- terephthalsaure- mono- tbutylmonoester 

50 g (184,4 mmol) 2-Brom-4-methyl-benzoesaure-tbutylester [dargestellt aus dem Saurechlorid durch Veresterung 
mit tButanol analog Org. Synth. Coll. Vol. m, 142 (1955); IV., 263 (1963)] und 63,2 g (400 mmol) Kaliumpermanganat 
werden in 400 ml Wasser suspendiert und auf 50°C erhitzt. Man riihrt 8 Stunden bei 50°C. Man filtriert vom ausgefalle- 65 
nen Braunstein ab und stellt den pH-Wert des Filtrats mit 2 N Schwefelsaure auf einen pH-Wert von 2,8. Man extrahiert 2 
mal mit 300 ml Essigsaureethylester, vereinigt die organischen Phasen, trocknet iiber Magnesiumsulfat und dampft im 
Vakuum zu Trockne ein. 
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Ausbeute: 54,2 g (98% der Theorie) eines farblosen Feststoffes. 
Elementaranalyse: 
Berechnet: 

C 48,02; H 4,03; Br 26,62; 
5 Gefunden: 

C 48,14; H 4,10; Br 26,81. 

b) 2-Brom-terephthalsaure-4-(8-chinolinylester)-tbutylester 

10 50 g (166,6 mmol) der Utelverbindung aus Beispiel 33a und 24,2 g (166,6 mmol) 8-Hydroxychinolin werden in 
500 ml Dichlormethan gelost. Bei 0°C gibt man 34,4 g (166,6 mmol) N,hT-Dicyclohexylcart>odiimid hinzu und riihrt 5 
Stunden bei 0°C. Man laBt auf Raumtemperatur kommen, filtriert den ausgefallenen Harnstoff ab und dampft das Filtrat 
im Vakuum zur Trockne ein. Der Riickstand wird aus Diethylether/n-Hexan umkristallisiert. 
Ausbeute: 60,0 g (87% der Theorie). 

15 Elementaranalyse: 
Berechnet: 

C 60,88; H 4,38; Br 19,29; 
Gefunden: 

C 60,99; H 4,50; Br 19,16. 

20 

c) 2-Methoxy-6- [(3-brom-4-tbutyloxycarbonyl)-benzoyl]-naphthalin 

Zu einer Grignard-Losung, hergestellt aus 3,65 g (150 mmol) Magnesium und 35,69 g (150 mmol) 2-Methoxy-6- 
brom-naphthalin in 200 ml Tetrahydrofuran, tropft man bei -50°C eine Losung von 62,14 g (150 mmol) der Titelverbin- 

25 dung aus Beispiel 33b, gelost in 200 ml Tetrahydrofuran zu. Man riihrt 3 Stunden bei -50°C und laBt anschlieBend auf 
Raumtemperatur kommen. Man gibt 800 ml Wasser zu und stellt durch Zugabe von Zitronensaure auf pH 3,5. Es wird 2 
mal mit 500 ml Diethyletner extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden iiber Magnesiumsulfat getrocknet 
und im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der Ruckstand wird an Kieselegel chromatographiert (Laufmittel: Hexan/ 
Essigsaureethy lester = 20 : 1). 

30 Ausbeute: 35,8 g (81% der Theorie) eines farblosen Feststoflfes. 
Elementaranalyse: 
Berechnet: 

C 62,60; H 4,80; Br 18,11; 
Gefunden: 
35 C 62,48; H 4,91; Br 18,02. 

d) 2-Methoxy-6- { [2-methoxycarbonyl)-ethyl-4-tbutyloxycarbonyl]-benzoyl } -naphthalin 

Zu einer Mischung aus 44,13 g (100 mmol) der Utelverbindung aus Beispiel 33c 11,56 g (10 mmol) Tetrakis(triphe- 
40 nylphosphin>paUadium (Tetrahedron Lett. 1992, 33, 4859; J. Am. Chem. Soc, 1992, 114, 7292) und 30,4 g (300 mmol) 
Trietylamin in 400 ml Dimethylformamid gibt man 25,8 g (300 mmol) Acrylsauremethyiester und riihrt 5 Stunden bei 
70°C. Man gibt 500 ml Wasser zu und laBt auf Raumtemperatur kommen. Man stellt durch Zugabe von 1 N Salzsaure auf 
einen pH-Wert von 6 und extrahiert 2 mal mit 500 ml Diethyletner. Die vereinigten organischen Phasen werden im Va- 
kuum zur TYockne eingedampft, der Ruckstand in 300 ml Methanol gelost und 5 g Palladium-Katalysator (10 Pd/C) zu- 
45 gegeben. Man hydriert bei Raumtemperatur unter Normaldruck. Es wird vom Katalysator abfiltriert und das Filtrat im 
Vakuum zur Trockne eingedampft Der Riickstand wird an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Hexan/Essigsaure- 
ethylether = 20 : 1). 

Ausbeute: 33,64 g (75% der Theorie) eines farblosen Feststoffes. 
Elementaranalyse: 
50 Berechnet: 

C 72,30; H 6,29; 

Gefunden: 

C 72,42; H 6,40. 

55 e) 2-Methoxy-6- { [3-(2-hydrazinocarbonyl)-ethyl-4-tbutyloxycarbonyl]-benzoyl} -naphthalin 

Zu einer Losung aus 24,43 g (50 mmol) der Utelverbindung aus Beispiel 33d, gelost in 100 ml Methanol, gibt man 
5,51 g (110 mmol) Hydrazinhydrat zu und kocht 8 Stunden unter RuckfluB. Man destilliert die Halfte des Losungsmittels 
im Vakuum ab und kuhlt auf 0°C ab. Dabei kristallisiert die Utelverbindung aus. Man filtriert ab und trocknet im Vakuum 
60 bei 40°C. 

Ausbeute: 40,8 g (91% der Theorie) eines farblosen Feststoffes. 
Elementaranalyse: 
Berechnet: 

C 69,63; H 6,29; N 6,25; 
65 Gefunden: 

C 69,76; H 6,38; N 6,37. 
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f) Hydrazid-Konjugat aus dem Gadolinium-Koraplex der 10-[4-carboxy-l-methyl-2-oxo-3-azabutyl]- 1,4,7, 1 0-tetraaza- 
cycic<iodecan- 1,4,7-triessigsaure] und 2-Methoxy-6-{ [3-(2-hydrazinocarbonyl)-ethyl-4-tbutyloxycarbonyl]-beii2oyl)- 

naphthalin 

20 g (31 ,76 mmol) Gd-Komplex der 1 0-(4-Carboxy- 1 -methyl-2-oxo-3-aza-butyl)- 1 ,4,7, 1 O-tetraazacyclododecan- 5 
1,4,7-triessigsaure (Gd-Gly-Me-DOTA, DE 196 52 386), 2,69 g (63,52 mmol) Lithiumchlorid und 3,66 g (31,76 mmol) 
N-Hydroxysuccinirnid werden unter leichter Erwarmung in 200 ml Dimethylsulfoxid gelost. AnscblieBend gibt man 
14,24 g (31,76 mmol) Utelverbindung aus Beipiel 33e zu und riihrt 20 Minuten bei Raumtemperatur. Man kuhlt auf 
10°C ab und gibt 9,83 g (47,64 mmol) N^-Dicyclohexylcarbodiimid zu und riihrt uber Nacht bei Raumtemperatur Man 
gieBt die Reaktionslosung in ein Gemisch aus 1000 ml Aceton/1000 ml Diethylether und filtriert den ausgefallenen Fest- to 
stoff ab. Die weitere Aufreinigung erfolgt durch Chromatographie an Kieselgel RP-18 (Laufmittel: Gradient aus Wasser/ 
Acetonitril/Tetrahydrofuran). Nach Eindampfen der Fraktionen erhalt man 27,95 g (83% der Theorie) eines farblosen, 
amorphen Feststoffs. 

Wassergehalt: 8,5%. 

Elementaranalyse (berechnet auf was serf reie Substanz): 15 
Berechnet: 

C 50,98; H 5,32; Gd 14,83; N 9,25; 
Gefunden: 

C 51,11; H 5,44; Gd 14,95; N 9,37. 

20 

g) Hydrazid-Konjugat aus dem Gadolinium-Komplex der 10-[4-carboxy-l-methyl-2-oxo-3-azabutyl]- 1,4,7, 10-tetraaza- 
cyclododecan- 1,4,7-triessigsaure] und 2-Methoxy-6- { [3-(2-hydrazmocarDonyl)-ethyl-4-carboxy]-benzoyl}-naphthalin, 

Natriumsalz 



21 ,21 g (20 mmol) der Utelverbindung aus Beispiel 33f werden in 150 ml Trifluoressigsaure gelost und 2 Stunden bei 25 
Raumtemperatur geriihrt. Man dampft im Vakuum zur TVockne ein und reinigt den Ruckstand durch Chromatographie an 
Kieselgel RP-18 (Laufmittel: Gradient aus Wasser/Acetonitril/Ietrahydrofiiran). Nach Eindampfen der Fraktionen im 
Vakuum, wird der Riickstand in 400 ml Wasser gelost und der pH-Wert durch Zugabe von 2 N Natronlauge auf pH 7,6 
gestellt. Die Losung wird filtriert und gefriergetrockneL 

Ausbeute: 19,46 g (95% der Theorie) eines farblosen, amorphen Pulvers. 30 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 
Berechnet: 

C 48,09; H 4,43; N 9,57; Gd 15,36; Na 2,24; 
Gefunden: 

C 48,00; H 4,50; N 9,69; Gd 15,51; Na 2,31. 35 



Beispiel 38 

a) Hydrazid-Konjugat aus dem Gadolinium-Komplex der 10- [4-carboxy-l-methyl-2-oxo-3-azabutyl]- 1,4,7, 10-tetraaza- 
cyclododecan- 1 ,4,7-triessigsaure] und 2-Methoxy-6- { [3-(2-hydrazinocarbonyl)-ethyl-4-carboxy]-cyclohexylcarbonyl }- 40 

naphthalin, Natriumsalz 

Zu einer Losung aus 21,21 g (20 mmol) der Utelverbindung aus Beipiel 33f in 200 ml Wasser gibt man 10 g Raney- 
nickel und hydriert bei 50°C und einem Druck von 3 bar Wasserstoff im Autoklaven. Man filtriert vom Nickel ab und 
dampft das Filtrat zur TVockne ein. Der Ruckstand wird an Kieselgel RP- 1 8 chromatographiert (Laufmittel: Gradient aus 45 
Wasser/Acetonitril). Die Fraktionen werden im Vakuum eingedampft. 

Ausbeute: 18,95 g (92% der Theorie) eines farblosen, amorphen Feststoffs. 

Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 
Berechnet: 

C 47,80; H 4,99; N 9,52; Gd 15,27; Na 2,23; 50 
Gefunden: 

C 47,65; H 5,10; N 9,66; Gd 15,40; Na 2,30. 
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1. Verbindungen der allgemeinen Formel I 
Ar-(L-K) e , 

worin 60 
K einen cyclischen Metallkomplex, 
L einen Linker, 

Ar einen aromatischen Rest, der mindestens zwei aromatische Ringe enthalt, und 
n die ZifTem 1 oder 2 bedeuten, 

Ar fur einen Rest 65 
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B 



C 



c 



B 



rnit der Bedeutung 

A: eine direkte Bindung, 

eine Methylengruppe -CH 2 -, 

eine Dimethylenethergruppe -CH 2 0-CH 2 -, 

B: ein Wasserstoffatom, 

eine Carbonylgruppe -CO, 

C: eine Hydroxylgruppe -OH, 

eine Sauerstoflfunktion -O, 

eine Ethergruppe -OR 1 , worin R l einen Alkylrest mit 1-3 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
wobei die Substituenten B und C im Molekul jeweils identisch sind, 
fur einen Rest 




mit der Bedeutung 

D: ein Wasserstoffatom, 

eine Ethergruppe -OR 1 , mit R 1 in der oben genannten Bedeutung, 
fur einen Rest 




mit der Bedeutung 

B und C wie oben beschrieben, 

fur einen Rest 



R2 




mit der Bedeutung 
R 1 : wie oben beschrieben, 
R 2 : ein Wasserstoffatom, 
eine Ci-Q-Alkylgruppe, 
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einen Essigsaurerest -CH2CO2H, 
fur einen Rest 




mit der Bedeutung 

E: ein Wasserstoffatom, 

eine Ethergruppe -OR 1 , 

eine Dialkylaminogruppe N(R l ) 2 , wobei R l die oben genannte Bedeutung hat, 
o: eine Zahl z wise hen 2-10, 
fur einen Rest 




F2 

mit der Bedeutung 

E L , E 2 : unabhangig voneinander in der Bedeutung von E, 

F\ F 2 : unabhangig voneinander fur ein Wasserstoffatom H oder die Reste 
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10 



15 



20 



25 



30 




35 



40 




OH 



45 



50 



a OC 




CO-— 0 
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60 



mit o in der oben genannten Bedeutung 

und der MaBgabe, daB einer der Substituenten F l oder F 2 fur ein WasserstofFatorn stent und daB a die Bindungsstelle 
in Richtung zum Aromaten und p die Bindungsstelle in Richtung zum Metallkomplex bezeichnet, 
L fur einen Linker in der Bedeutung einer Hydrazingruppe -NHNH-, einer C2-C20"Kohlenstoffkette mit terminalen - 
NH, die linear oder verzweigt, gesattigt oder ungesattigt sein kann und gegebenenfalls durch 1-6 Sauerstoffatome, 
1-2 Phenylengruppen, durch 1-2 Cyclohexylidengruppen, durch 1-2 Gruppen -NH-CO- oder -CONH-, durch 1-2 
Gruppen -CH 2 CONHNH- oder -NHNHCOCH 2 unterbrochen und gegebenenfalls substituiert ist mit 1-2 Hydroxyl- 
gruppen mit 1-2 Methoxygruppen, mit 1-2 Carboxygruppen, und 
K fur einen Metallkomplex der allgemeinen Formel II 



65 
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R 



M_ u JL 




COOZ 3 



(II) 



mit der Bedeutung 

R: ein Wasserstoffatom, 

eine Methylgruppe, 

Z\ Z 2 , Z 3 : ein Metallionenequivalent der Ordnungszahlen 25, 26 sowie 58-70, 

U: eine CpCio-Kohlenstoffkette, linear oder verzweigt, gesattigt oder ungesattigt, gegebenenfalls durch 1-2 Sauer- 
stoffatome, durch eine Phenylengruppe, durch eine Cyclohexylidengruppe, durch ein oder zwei Gruppen -NH-CO 
cxler -CONH- unterbrochen, gegebenenfalls substituiert mit ein bis zwei -CC^H-Gruppen, mit ein bis drei Hydro- 
xylgruppen, ein bis drei Methoxy- oder Alkoxygruppen, 
oder fur einen Metallkomplex der allgemeinen Formel HI 



mit der Bedeutung 

Z l , Z 2 , Z 3 : wie oben angegeben, 

V: eine Phenylen-, Phenylenoxymethyl-, -8-C6H4-0-CH2-y-Gruppe, wobei y die Bindungsstelle in Richtung zum 
Aromaten und 5 die Bindungsstelle in Richtung zum Metallkomplex angibt, eine Ci-C2o-Kohlenstofrkette, linear 
oder verzweigt, gesattigt oder ungesattigt, gegebenenfalls unterbrochen durch ein bis zwei Sauerstoffatome, durch 
eine Phenylengruppe, durch eine Cyclohexylidengruppe, durch ein oder zwei Gruppen -NH-CO- oder CONH-, ge- 
gebenenfalls substituiert mit ein bis zwei -CC^H-Gruppen mit ein bis drei Hydroxylgruppen, ein bis drei Methoxy- 
oder Alkoxygruppen 
steht 

2. Verbindungen gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB 

L fur einen Rest 

-NH-NH- 

rCH 2 -CONH-NH-8 

-NH-CH 2 CH 2 -NH- 

-NH-CH 2 CH 2 CH 2 CH2-NH- 

-NH-(CH 2 ) 3 -NH- 

-NH-(CH2) r NH- 

-NH-(CH2) 2 -0(CH 2 ) 2 -NH- 

^NH-(CH 2 )k-CONH-(CH2)m-NH-6 mit k = 1-10; m = 0-10, 
rNH-(CH 2 CH20)2-CH 2 CH2NH-8 




(III) 
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V — NH-CH-(CH 2 ) 4 -NH— 8 
COOH 



-NH-CH 2 CHOH-CH 2 NH— 



7-NH-(CH 2 CH 2 0) 3 CH 2 -NH— 8 




- - - NH-(CH 2 ) 4 - CH-NH - — 8 
COOH 

steht. 

3. Verbindungen gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB U fiir eine Gruppe 
-CH 2 - 

-CH 2 CH 2 - 
-C6H4- 

-CH 2 -0-CH 2 CH 2 - 
steht. 

4. Verbindungen gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB V fur eine Gruppe 
-CH2-OC6H4- 

-C6H4- 
-CH2CH2- 
-CH 2 - 
steht. 

5. Verbindungen gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB das Zentralion des Metallkomplexes K ein Ga- 
dolinium-, Eisen- oder Manganion ist. 

6. Verwendung von mindestens einer Verbindung nach Anspruch 1 fur die Herstellung von pharmazeutischen Mit- 
teln. 

7. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man Verbindun- 
gen der allgemeinen Formel IV 

Ar(L-H) n (IV) 

rnit Komplexen oder Komplexbildnern der allgemeinen Formel V 

K-X* (V) 

worin 

Ar, L, K und n die in Anspruch 1 genannte Bedeutung haben und X* fur eine Hydroxygruppe oder eine die Carbon- 
saure aktivierende Gruppe steht, umsetzt und gegebenenfalls (sofern K-X* fur einen Komplexbildner steht) an- 
schlieBend in an sich bekannter Weise mit einem Metalloxid oder Metallsalz eines Elements der Ordnungszahlen 
25, 26 oder 58-70 umsetzt und gegebenenfalls anschlieBend in den so erhaltenen Komplexen noch vorhandene 
acide Wasserstoffatome ganz oder teilsweise durch Kationen von anorganischen und/oder organischen Basen, Ami- 
nosauren oder Aminosaureamiden substituiert. 
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